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Вирус Эпштейна–Барр является гамма-герпес-
вирусом 4-го типа. К  большинству вирусов 

из группы герпесов длительное время было принято 
относиться несерьезно, учитывая их широкое рас-

пространение и  редкость летальных исходов, в  ос-
новном наступающих на фоне выраженного имму-
нодефицита. Уровень инфицированности вирусом 
Эпштейна–Барр у взрослого населения старше 35–
40 лет в среднем превышает 90% [1].

Детей в возрасте моложе 6 мес от инфицирования 
защищают материнские антитела, после полугода 
вероятность встречи с  вирусом постепенно растет. 
Так, по данным Р.Е. Бошьяна (2009), антитела к ви-
русу Эпштейна–Барр выявляются только у  10% де-
тей в возрасте до 1 года. Далее круг общения ребенка 
постепенно расширяется, и в возрасте 1–3 года серо-
позитивны уже 28,5% детей. В условиях детского кол-
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Вирус Эпштейна–Барр, пожизненно персистирующий в организме после первичного инфицирования, участвует в патогенезе 
ряда соматических хронических заболеваний. Известно, что вирус успешно ускользает из-под иммунного надзора, а также 
имеет множество рычагов регуляции звеньев иммунитета. В нашей работе мы суммировали современные научные сведения 
о влиянии персистирующего вируса Эпштейна–Барр на функцию и количество Т и В-лимфоцитов, NК-клеток, активность 
толл-подобных рецепторов, секрецию интерлейкинов, интерферонов и других цитокинов. Дисфункция иммунитета с пре-
обладанием иммуноактивации приводит к формированию тяжелых форм хронической активной Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции: хроническому мононуклеозу, гемофагоцитарному лимфогистиоцитозу. Иммуносупрессия характерна для атипич-
ного течения хронической активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции. Способность некоторых белков вируса к антиген-
ной мимикрии (т.е. к сходству с белками человека) является определяющей в развитии синдрома хронической усталости, 
рассеянного склероза и системной красной волчанки. Вирус Эпштейна–Барр способен к иммортализации В-лимфоцитов, 
в том числе аутоагрессивных, что приводит к формированию хронических аутоиммунных заболеваний. Изучение механиз-
мов развития данных заболеваний дает возможность разработки новых более эффективных персонализированных схем про-
филактики и лечения, например с использованием таргетирования.
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The Epstein–Barr virus, which is persistent in the human organism throughout lifetime after the primary infection, is involved in the 
pathogenesis of a number of somatic chronic diseases. It is known that the virus successfully escapes the immune control, and has 
many mechanisms to regulate the components of immune system s as well. In our work, we summarized the current scientific data 
on the effect of the persistent Epstein-Barr virus on the function and quantity of T- and B-lymphocytes, NK cells, activity of the 
toll-like receptors, secretion of interleukins, interferons and other cytokines. The immunity dysfunction with the immunoactivation 
predominance leads to the formation of severe forms of chronic active Epstein–Barr virus infection such as the chronic mononu-
cleosis, hemophagocytic lymphohistiocytosis. The immunosuppression is characteristic for the atypical course of the chronic active 
Epstein–Barr virus infection. The ability of some viral proteins to antigenic mimicry (that is, the homology of viral and human pro-
teins) is the determining factor in the development of the chronic fatigue syndrome, multiple sclerosis and systemic lupus erythemato-
sus. The Epstein–Barr virus is capable of the immortalization of the B-lymphocytes, including the autoaggressive ones, which leads 
to the formation of the chronic autoimmune diseases. Study of the development mechanisms of these diseases permits to develop the 
new, more effective, personalized prevention and treatment schemes, for example, using the targeting therapy.
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лектива избежать контакта с  вирусом затруднитель-
но. К  18–19 годам инфицированными оказываются 
65,4% людей [2]. Однако в крупных городах (данные 
по Москве) уже к 5–9 годам число инфицированных 
детей приближается к 90%. Средний возраст первич-
ного инфицирования составляет 2–9 лет [3]. Вирус 
чаще передается со слюной, основными механиз-
мами передачи у  детей является контактный (ослю-
нение игрушек, книжек, кружек, бутылок воды) 
и  аспирационный. Вакцины для  специфической 
профилактики инфицирования вирусом Эпштейна–
Барр активно разрабатываются, однако не получили 
лицензию [4]. 

Первичное инфицирование вирусом Эпштей-
на–Барр имеет тенденцию к усилению клинических 
проявлений в зависимости от возраста ребенка. Чем 
старше ребенок на  момент контакта, тем выше ве-
роятность появления типичных симптомов (лихо-
радка, интоксикация, полиаденопатия, фарингит, 
тонзиллит, гепатоспленомегалия), вплоть до  карти-
ны инфекционного мононуклеоза, который разви-
вается примерно в  1/3 случаев. На  настоящий мо-
мент инфекционный мононуклеоз рассматривается 
в  контексте самоограничивающегося доброкаче-
ственного лимфопролиферативного заболевания [5], 
в  большинстве случаев заканчивающегося клиниче-
ским выздоровлением без этиотропного лечения.

Все типичные симптомы заболевания вызваны 
литической репродукцией вируса в  различных клет-
ках и иммунной реакцией на нее. Вирус Эпштейна–
Барр известен тропностью к  В-лимфоцитам и  фол-
ликулярным дендритным клеткам за счет связывания 
собственного гликопротеина наружной оболочки 
gp350 с рецептором CD21 [6]. Однако вирус способен 
поражать множество других клеток организма, в чис-
ле которых Т-лимфоциты, NK-клетки, моноциты, 
клетки гладкой мускулатуры [5], а  также макрофаги 
и клетки плоского и железистого эпителия [7]. После 
клинического выздоровления вирус Эпштейна–Барр 
остается в организме, реализуя цикл лизогенной ре-
продукции, который подразумевает копирование 
ДНК вируса одномоментно с  генетическим мате-
риалом клетки во время ее деления. ДНК вируса Эп-
штейна–Барр в  латентно инфицированных клетках 
может быть интегрирована в  хромосомы хозяина, 
что несет риски малигнизации, однако чаще она сво-
бодно расположена в  виде замкнутой кольцевидной 
структуры  – эписомы [8]. В  зависимости от  посту-
пающих внутриклеточных сигналов и  качества им-
мунного контроля вирус периодически активируется, 
вновь реализуя литический цикл репродукции. Чере-
дование латентного состояния вируса с его активаци-
ей называется персистенцией.

Для вируса Эпштейна–Барр характерна перси-
стенция в  В-клетках памяти, где вирус изолирован 
от  контактов с  иммунной системой, и  плазмати-
ческих клетках организма-хозяина [9, 10]. Штамм 

вируса Эпштейна–Барр 2-го типа способен перси-
стировать в Т-лимфоцитах [11]. Факторы, обеспечи-
вающие пребывание вируса в клетке, патологически 
отражаются и  на функциях организма-хозяина, со 
временем приводя к  формированию соматических 
заболеваний.

Роль вируса Эпштейна–Барр в  развитии лим-
фопролиферативных заболеваний не  подлежит со-
мнению, поскольку вирус был впервые обнаружен 
в  образцах тканей лимфомы Беркитта. Вирус явля-
ется этиологическим агентом многих Т-, В- и  NК-
клеточных лимфом, лимфогранулематоза (болезнь 
Ходжкина). Помимо этого из  инфицированных ви-
русом эпителиальных клеток развивается назофарин-
геальная карцинома, волосатая лейкоплакия языка, 
некоторая часть желудочных карцином.

Системная дисфункция иммунитета

Прямым следствием нахождения генома вируса 
Эпштейна–Барр в  лимфоцитах является дисфункция 
иммунитета, которая выражается в  одновременном 
избирательном его подавлении и избыточной стиму-
ляции. Во-первых, вирус во время активации напря-
мую поражает иммунные клетки. Во-вторых, вирус 
как в острую, так и латентную фазу успешно уклоня-
ется от  иммунного надзора, не  только защищая ин-
фицированную клетку от  обнаружения, но  и влияя 
на функции иммунокомпетентных клеток.

По мнению М.Р. Чен, одним из  защитных меха-
низмов вируса является регулирование развития кле-
ток NК  – натуральных киллеров с  маркером CD8+ 
[12]. При  этом возрастают риски инфекционных, 
онкологических, аутоиммунных и  аллергических за-
болеваний, так как  различные подмножества этих 
клеток участвуют в  регуляции соответствующих им-
мунных ответов.

По данным Т.Х. Могенсена и  С.Р. Полудана, 
как  острая, так и  латентная Эпштейна–Барр вирус-
ная инфекция в  клетке in  vitro влияет на  секрецию 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкинов 
(ИЛ)-1β, -6 и  -10, модулируя иммунный ответ [13]. 
Помимо этого вирусом при  персистенции в  В-лим-
фоцитах вырабатывается гомолог ИЛ-10, ингибирую-
щий Т-клеточный иммунитет и продукцию интерфе-
рона-γ [14], а  также продукт гена EBI3, угнетающий 
Т-хелперный ответ [15].

На микроокружение инфицированных вирусом 
Эпштейна–Барр лимфоцитов, в которое входит мно-
жество иммунокомпетентных клеток, значительное 
влияние оказывают экзосомы  – микроскопические 
внеклеточные пузырьки, содержащие ДНК, РНК, 
цитокины и  белки вируса [16]. Экзосомы обеспечи-
вают прямую сигнальную связь типа клетка–клетка, 
в том числе иммунорегуляцию, и в окружении инфи-
цированной вирусом Эпштейна–Барр клетки усили-
вают производство провоспалительных цитокинов 
дендритными клетками и  мононуклеарами перифе-
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рической крови [17, 18]. Экзосомальная микроРНК 
также модулирует врожденные и адаптивные иммун-
ные реакции [19, 20], воздействуя на  компоненты 
сигнального пути интерферонов 1-го типа (α, β), сни-
жая распознающую функцию NК-клеток, отрица-
тельно регулируя толл-сигнальные пути врожденного 
иммунитета и  уменьшая провоспалительную актив-
ность микроокружения [21].

Во время латентного пребывания в  клетке вы-
рабатываются микроРНК EBER 1-го и  2-го типов 
(EBV-encoded RNA, нетранслируемые РНК виру-
са Эпштейна–Барр). EBER1 индуцирует секрецию 
из  инфицированных вирусом Эпштейна–Барр кле-
ток интерферонов-α, β, а  также других провоспали-
тельных цитокинов [22]. В результате EBER1 играют 
определенную роль в  формировании иммунопато-
логических заболеваний, связанных с  аутоагресси-
ей и  острой Эпштейна–Барр вирусной инфекцией, 
в  частности инфекционным мононуклеозом, хро-
нической активной инфекцией, Эпштейна–Барр 
вирусассоциированным гемофагоцитарным лимфо-
гистиоцитозом [23]. Еще одним механизмом имму-
ноактивации является секреция интерферона-α ин-
фицированными вирусом дендритными клетками, 
что приводит к активации не только NК-клеток, но и 
секретирующих интерферон-γ Т-клеток [24].

Механизмы формирования 
иммуноопосредованных заболеваний

Таким образом, дисфункция иммунитета, вы-
званная вирусом Эпштейна–Барр, имеет мно-
жество последствий. Помимо учащения острых 
респираторных заболеваний [25], персистенция 
вируса чревата возникновением хронической ак-
тивной вирусной инфекции, Эпштейна–Барр ви-
русассоциированного гемофагоцитарного синдро-
ма, синдрома хронической усталости. Возможно 
отсроченное формирование аутоиммунных и  лим-
фопролиферативных заболеваний. Вирус Эп-
штейна–Барр может играть этиологическую роль 
в  формирования тромботической тромбоцитопе-
нической пурпуры [26], Кавасаки-подобного син-
дрома с коронарным артериитом у детей [27].

Хроническая активная Эпштейна–Барр вирусная 
инфекция характеризуется лимфаденопатией, гепато-
спленомегалией, лихорадкой, анемией и  тромбоци-
топенией длительностью более 6 мес, лабораторным 
обнаружением ДНК вируса либо высоких титров ан-
тител к вирусу Эпштейна–Барр. 

Легкие формы хронической Эпштейна–Барр ви-
русной инфекции проявляются в виде ее атипичного 
течения, а  также синдрома хронической усталости. 
Для  атипичной хронической Эпштейна–Барр ви-
русной инфекции характерно преобладание имму-
нодепрессивных влияний вируса с  клиническими 
проявлениями в  виде часто рецидивирующих забо-
леваний респираторного, мочеполового, желудоч-

но-кишечного тракта, герпетической инфекции, 
фурункулезов, грибковых заболеваний на  протяже-
нии не менее 6 мес.

Синдром хронической усталости  – мультиси-
стемное расстройство, главными признаками ко-
торого являются сильная физическая усталость 
и когнитивная дисфункция в течение 6 мес, при до-
казанном отсутствии объективных причин. В  рабо-
тах, посвященных синдрому хронической усталости, 
этиологическая роль, помимо вируса Эпштейна–
Барр, отводится герпесвирусам 6-го и  7-го типов. 
Ранее у  пациентов с  синдромом хронической уста-
лости был описан повышенный уровень IgM к кап-
сидному антигену вируса Эпштейна–Барр, ряду 
ранних антигенов вируса, в  то время как  уровень 
IgG обычно был сопоставим с  таковым у  латентно 
инфицированных Эпштейна–Барр вирусом людей 
без  этого синдрома. При  недавнем тщательном из-
учении иммунного ответа на  белки вируса обнару-
жено повышение уровеня IgG к  латентному анти-
гену EBNA-6 (альтернативное название EBNA-3С), 
характерное для группы людей с синдромом хрони-
ческой усталости [28]. Имеет значение, что эта груп-
па людей инфицирована именно 1-м типом вируса 
Эпштейна–Барр, который отличается от  2-го типа 
как  раз структурой гена, кодирующего EBNA-3 
(A,  B,  C). Высказывается предположение о  вероят-
ной антигенной мимикрии (т.е. сходстве с каким-то 
белком человеческого организма) продуктов гена 
EBNA-3С, что может приводить к аутоагрессии.

Тяжелая форма хронической активной инфекции 
впервые была зарегистрирована в  1984  г. как  «син-
дром хронического мононуклеоза» [29]. Тяжелые формы 
хронической активной инфекции чаще встречаются 
у  детей и  подростков, сопровождаются значитель-
ной лимфопролиферацией и  генерализацией в  виде 
поражения многих органов и систем, в том числе пе-
чени, легких, нервной системы, коронарных артерий 
и миокарда. Летальность при данной патологии у де-
тей достигает 50–60% [30].

Большинство случаев хронической активной Эп-
штейна–Барр вирусной инфекции описаны иссле-
дователями в Японии и США. Японскими авторами 
выявлена характерная активация и  клональная про-
лиферация Т- и NК-клеток, инфицированных виру-
сом [31]. У  пациентов с  клиническими симптомами 
число вирусспецифичных цитотоксических Т-лим-
фоцитов выше, чем у пациентов с латентной Эпштей-
на–Барр вирусной инфекцией. Отмечено, что  на 
фоне лечения этих пациентов уменьшение числа 
Т-клеток сопровождается ростом В-клеточных лим-
фатических новообразований. Для  хронической ак-
тивной Эпштейна–Барр вирусной инфекции в США 
определяющей признана роль инфицированных 
В-лимфоцитов, зачастую с  маркером CD20+  [32], 
что сопровождается уменьшением их количества, ги-
погаммаглобулинемией и  снижением численности 
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NК-клеток. Причина таких географических разли-
чий остается неясной, однако общим является увели-
чение уровня цитокинов ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α и ин-
терферона-γ.

В качестве угрожающих осложнений активной 
персистенции вируса Эпштейна–Барр часто встре-
чаются В- и Т-лимфопролиферативные расстройства 
разных локализаций [33,34], которые являются след-
ствием клональной пролиферации [35], и  гемофаго-
цитарный лимфогистиоцитоз. 

Гемафагоцитарный лимфогистиоцитоз представ-
ляет собой полиэтиологичный гипервоспалительный 
синдром, который развивается на фоне тяжелых ин-
фекционных, аутоиммуных, онкологических (осо-
бенно лимфопролиферативных) заболеваний [36]. 
Известно, что  29% случаев лимфогистиоцитоза об-
условлено вирусными инфекциями, в  том числе ви-
русом Эпштейна–Барр, активная персистенция ко-
торого приводит к лихорадке, гепатоспленомегалии, 
печеночной недостаточности и  выраженной панци-
топении [36]. Отмечено, что  большинство случаев 
Эпштейна–Барр вирусиндуцированного лимфоги-
стиоцитоза выявляется у  иммунокомпетентных лиц, 
реже – на фоне иммунодефицита [37].

Стойкая стимуляция инфицированных вирусом 
Эпштейна–Барр лимфоцитов приводит к  гипер-
цитокинемии, которая играет ключевую роль в  па-
тогенезе гемафагоцитарного лимфогистиоцитоза. 
Ситуация усугубляется генетическими дефектами ин-
дивида, касающимися транспорта и функций цитоток-
сических гранул NК-клеток и Т-лимфоцитов [38, 39].  
Гиперцитокинемия влияет на  активность лимфо-
цитов, моноцитов и  тканевых макрофагов, которые 
пролиферируют в костном мозге, селезенке, лимфо-
узлах, печени, периферической крови. После чего 
эти клетки по  невыясненным причинам начинают 
поглощать свое микроокружение  – клетки крови, 
осуществляя гемофагоцитоз. Летальность при  дан-
ной патологии, даже при  своевременном лечении, 
может составлять 40–50% [39].

Существует связь между персистенцией вируса 
Эпштейна–Барр и  повышенным риском развития 
аутоиммунных заболеваний. Наиболее изучены случаи 
Эпштейна–Барр вирусассоциированной аутоагрес-
сии при  рассеянном склерозе и  системной красной 
волчанке. Так, по данным мета-анализа публикаций, 
проведенного сотрудниками Университета Оксфорда 
в Великобритании, риск развития рассеянного скле-
роза связан с  перенесенным инфекционным моно-
нуклеозом в 95% случаев [40]. Научные данные пока-
зывают высокую нагрузку вирусом Эпштейна–Барр 
у  пациентов с  красной волчанкой, коррелирующую 
с активностью заболевания и не зависящую от прие-
ма иммунодепрессантов [41]. 

В патогенезе развития Эпштейна–Барр вирус  
ассоциированных аутоиммунных заболеваний вели-
ка роль антигенной мимикрии. В  случае рассеянно-

го склероза антитела к вирусному белку LMP-1 [42], 
а также Т-лимфоциты, распознающие ряд белков ви-
руса Эпштейна–Барр и вируса герпеса человека 6-го 
типа [43], реагируют и с основным белком миелина. 
При  этом наиболее часто выявляемыми антителами 
к вирусу Эпштейна–Барр у пациентов с рассеянным 
склерозом являются анти–EBNA-1 [44]. Пептидная 
последовательность PPPGRRP того же EBNA-1 го-
мологична Sm B, волчаночно-ассоциированному 
аутоантигену человека [45].

В 2003 г. М.П. Пендером в дополнение к кросс-ре-
активности была предложена В-клеточная гипотеза 
формирования аутоагрессии при  вирусе Эпштей-
на–Барр [46]. Известно, что, латентно инфицируя 
В-клетку, вирус способен ее «иммортализировать», 
блокируя поступающие сигналы апоптоза. Ауто-
реактивные В-клетки, которые должны были быть 
уничтожены, при инфицировании вирусом Эпштей-
на–Барр выживают. Далее они  попадают в  орга-
ны-мишени с  целевым антигеном, где продуцируют 
антитела и выступают в том числе как антигенпрезен-
тирующие клетки. Т-клетки, перекрестно реагируя 
на  вирусные протеины, также становятся аутореак-
тивными. Однако даже не будучи инфицированными 
вирусом Эпштейна–Барр, они тоже не подвергаются 
апоптозу, поскольку получают антиапоптотические 
сигналы из  инфицированных В-клеток. Одновре-
менно Т-лимфоциты получают сигналы об активной 
пролиферации и  активации, сопровождающейся се-
крецией цитокинов и  вовлечением других иммуно-
компетентных клеток. Все это приводит к формиро-
ванию хронического аутоиммунного заболевания.

В результате дальнейшего рассмотрения указан-
ной теории М.П. Пендером выяснено, что риск ауто-
агрессии возрастает в случае дефицита цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов с маркером CD8+ [47], который 
в свою очередь усугубляется дефицитом витамина D. 
Главным звеном противовирусной защиты является 
клеточный иммунитет, а  именно NК- и  Т-цитоток-
сические клетки. При его недостаточности вирусная 
нагрузка выше, чем обычно, а значит, большее коли-
чество вирионов имеет возможность инфицировать 
аутореактивные В-лимфоциты.

Имеются сообщения о  роли толл-подобных ре-
цепторов в  развитии аутоиммунных заболеваний, 
особенно системной красной волчанки [48]. Извест-
но, что  вирус Эпштейна–Барр способен регулиро-
вать экспрессию клеткой данных рецепторов. В связи 
с чем звучат предположения, что это может являться 
одним из механизмов аутоагрессии [23].

Кроме того, активно изучаются связи персистен-
ции вируса Эпштейна–Барр с  дерматомиозитом, 
агранулоцитозом, аутоиммунным нефритом и  ге-
патитом, антифосфолипидным синдромом и  син-
дромом Шагрена. Совместная работа R. Ball и соавт. 
по анализу 23 исследований из разных стран не под-
тверждает распространенную ранее точку зрения 
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на  связь между развитием ревматоидного артрита 
и инфицированием вирусом Эпштейна–Барр [49].

Понимание этиологии и  патогенеза Эпштейна–
Барр вирусной инфекции и  сопутствующих иммуно-
логических нарушений позволит разработать систему 
персонализированных методов терапии с использова-
нием таргетирования. Перспективны результаты лече-
ния некоторых аутоиммунных заболеваний с  учетом 
их этиологической природы. Например, аутологичные 
Эпштейна–Барр вирусспецифичные CD8+ лимфоци-
ты, специфичные к латентным белкам вируса in vitro, 
показали хорошие результаты в  лечении вторичного 
прогрессирующего рассеянного склероза [50].

Заключение

Таким образом, можно с  уверенностью сказать, 
что персистенция вируса Эпштейна–Барр в различных 

клетках не безобидна для организма человека в любом 
возрасте. Возрастная незрелость многих звеньев им-
мунной защиты приводит к активации вируса в детском 
возрасте чаще, чем у взрослых, и сопровождается боль-
шей вероятностью развития осложнений. Научный по-
иск ведется в области возможностей снижения частоты 
активаций и осложнений. Актуальной целью также яв-
ляется разработка эффективной вакцины, способной 
предупредить первичное инфицирование у детей.

Существует необходимость в широком освещении 
последствий персистенции вируса Эпштейна–Барр. 
Должный уровень информированности и  насто-
роженности врачей-педиатров позволит на  ранней 
стадии диагностировать ряд ассоциированных с  ви-
русом Эпштейна–Барр патологий и применить необ-
ходимое лечение, что существенно улучшит прогноз 
для пациента.
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