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Вирус Эпштейна–Барр – герпесвирус 4-го типа, 
представитель семейства Herpesviridae подсе-

мейства Gammaherpesvirinae. Частота инфициро-
вания этим вирусом населения старше 30–40 лет 

по всему миру превышает 90% [1]. Пик первичного 
инфицирования приходится на детский возраст, рас-
пространенность естественным образом увеличи-
вается по возрастным группам [2, 3]. Источниками 
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Вирус Эпштейна–Барр, относящийся к герпесвирусам, в ряде случаев при первичном инфицировании вызывает инфекци-
онный мононуклеоз; после выздоровления вирус пожизненно персистирует в организме. Сохранение клинической симпто-
матики и вирусной нагрузки у пациента спустя 6 мес после перенесенного инфекционного мононуклеоза свидетельствуют 
о  формировании  хронической  активной  Эпштейна–Барр  вирусной  инфекции.  С  активацией  персистирующего  вируса 
Эпштейна–Барр также ассоциированы гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, посттрансплантационное лимфопролифера-
тивное заболевание и синдром хронической усталости, который имеет полиэтиологическую природу. Большинство из этих 
заболеваний развиваются чаще у детей в связи с их физиологическим иммунодефицитом и сопровождаются высокой леталь-
ностью – до 50%. В патогенезе заболеваний помимо самого вируса играют большую, а иногда ведущую роль иммунные меха-
низмы. В представленной работе мы резюмировали все существующие в настоящее время подходы к терапии хронических 
заболеваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр, и на примере множества опубликованных исследований про-
анализировали эффективность этих подходов. Для лечения таких заболеваний используются этиотропные противовирусные 
препараты  –  аналоги  нуклеозидов,  неспецифическая  иммунотерапия,  таргетная  терапия  препаратами  моноклональных 
антител,  иммунная  клеточная  CD8+-терапия.  При  неэффективности  перечисленных  методов  альтернативой  остается 
трансплантация костного мозга. В работе отмечены перспективные направления для разработки новых подходов к лечению 
заболеваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр.
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Epstein – Barr virus, related to herpes viruses, causes infectious mononucleosis during the initial infection; after recovery, the virus 
persists in the body throughout lifetime. The presence of clinical symptoms and viral load in a patient in 6 months after the infectious 
mononucleosis disease indicates the formation of chronic active Epstein – Barr viral infection. Hemophagocytic lymphohistiocytosis, 
posttransplantation lymphoproliferative disease and chronic fatigue syndrome, which has a polyetiological nature, are also associated 
with the activation of the persistent Epstein – Barr virus. Most of these diseases develop in children due to their physiological immu-
nodeficiency and are accompanied by high mortality – up to 50%. Immune mechanisms, in addition to the virus itself, play a leading 
role in the pathogenesis of the diseases. The article summarizes all existing approaches to the treatment of chronic Epstein – Barr 
virus-associated diseases. The authors have analyzed the effectiveness of these approaches on the basis of various published studies. 
These diseases are treated with etiotropic antiviral drugs – nucleoside analogs, nonspecific immunotherapy, targeted therapy with 
monoclonal antibody preparations, immune cellular CD8+ therapy. In case of ineffectiveness of these methods, the alternative bone 
marrow transplantation  is used. The article highlightes promising areas  for  the development of new approaches  to  the  treatment 
of Epstein – Barr virus-associated diseases.

Key words: children, Epstein–Barr virus, chronic active Epstein–Barr viral infection, hemophagocytic lymphohistiocytosis, posttrans-
plantation lymphoproliferative disease, treatment, target therapy.
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инфекции могут быть пациенты с клиническими про-
явлениями инфекционного мононуклеоза, а также 
с активной (сопровождающейся определенной сим-
птоматикой) или латентной (бессимптомной) пер-
систенцией вируса. Инфицирование в большинстве 
случаев происходит контактно через слюну, но ДНК 
вируса может содержаться и в крови, вагинальном 
и предстательном секрете, семенной жидкости, вну-
тренних органах, особенно богатых иммунными 
клетками. В последние десятилетия артифици-
альный путь заражения при трансплантации печени 
и костного мозга, переливании крови стал особенно 
актуальным. Выделена отдельная группа посттранс-
плантационных лимфопролиферативных заболе-
ваний, развивающихся в результате инфицирования 
вирусом Эпштейна–Барр ослабленного иммуноде-
прессантами организма [4].

Попав в организм, вирус Эпштейна–Барр, как и 
прочие герпесвирусы, пожизненно персистирует 
в нем, становясь частью индивидуального микро-
биома. Результат инфицирования для отдельной 
клетки зависит от стратегии репродукции и выжи-
вания вируса, которая бывает двух типов: активное 
размножение (продуктивный, или литический цикл) 
и пассивное пожизненное пребывание в клетке 
(латентный цикл). Для семейства герпесвирусов 
характерно, что при продуктивном вирусном цикле, 
т.е. активном образовании вирионов, клетка гибнет, 
и поэтому он носит название литического. В случае 
реализации латентного цикла клетка выживает 
и иммортализуется, т.е. игнорирует и даже модули-
рует сигналы апоптоза [5]. Вирус способен успешно 
латентно «закрепляться» в В-клетках памяти, а также 
Т-лимфоцитах (только штамм 2-го типа), не раз-
рушая их [6]. При этом не исключена возможность 
литической активации вируса и гибели клетки-хо-
зяина. Вирус Эпштейна–Барр, помимо Т- и В-лим-
фоцитов, также способен инфицировать NK-клетки, 
моноциты, макрофаги (в том числе астроциты 
нервной системы), фолликулярные дендритные 
клетки (включая клетки селезенки), клетки гладкой 
мускулатуры, эпителий половых органов и ротовой 
полости [7, 8]. Все эти клетки в результате инфици-
рования сразу гибнут с высвобождением множества 
синтезированных вирионов, что способствует рас-
пространению инфекции как внутри одного орга-
низма, так и между индивидуумами. 

Острая и хроническая Эпштейна–Барр вирусная 
инфекция

Типичным проявлением Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции считается инфекционный  мононуклеоз, 
который возникает примерно в 1/3 всех случаев 
первичного инфицирования вирусом тем чаще, чем 
старше ребенок на момент встречи с инфекционным 
агентом. Клиническая симптоматика (включая уве-
личение лимфатических узлов и селезенки) и выде-

ление ДНК вируса в слюне окончательно регресси-
руют после 6 мес от начала заболевания [9]. 

Наличие клинической симптоматики и выде-
ление ДНК вируса в течение более 6 мес свиде-
тельствуют о развитии хронического монону-
клеоза, или хронической  активной  Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, которая возникает в случае, если 
иммунная система организма-хозяина не способна 
сдерживать вирус [10]. О повышенном риске пере-
хода в хроническую форму вирусной инфекции 
свидетельствуют высокие титры антител к вирусу 
Эпштейна–Барр, а также большое количество (более 
300) копий ДНК вируса в крови во время острой 
инфекции [11]. Эпштейна–Барр вирусная инфекция 
чаще переходит в хроническую форму в детском воз-
расте в связи с возрастным физиологическим имму-
нодефицитом. Типичные проявления хронической 
инфекции напоминают по течению инфекционный 
мононуклеоз: лихорадка, лимфаденопатия, сплено-
мегалия, к которым со временем присоединяются 
гепатит и панцитопения. В 20–40% случаев у паци-
ентов выявляются гиперчувствительность к укусам 
комаров, сыпь, аневризмы коронарной артерии, 
гемофагоцитоз, а также заболевания центральной 
и периферической нервной системы [11]. В резуль-
тате течения хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции возникают иммунные нару-
шения, приводящие к бурному развитию оппорту-
нистических инфекций (атипичное течение хро-
нической Эпштейна–Барр вирусной инфекции), 
ассоциированным с вирусом Эпштейна–Барр онко-
логическим заболеваниям, аутоиммунным забо-
леваниям [12]. Летальность при тяжелых формах 
хронической активной Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции может достигать, по некоторым данным, 
50–60%. Смерть чаще наступает в результате пече-
ночной недостаточности, образования злокаче-
ственных лимфом, тяжелого течения оппортунисти-
ческих инфекций.

Гемофагоцитарный  лимфогистиоцитоз, или гемо-
фагоцитарный синдром не считается самостоятельным 
заболеванием, а скорее представляет собой клиниче-
ский синдром, развивающийся в том числе при хро-
нической Эпштейна–Барр вирусной инфекции. Этот 
синдром включает лихорадку выше 38,6°С, спленоме-
галию, двухростковую (и более) цитопению, гипертри-
глицеридемию и гипофибриногенемию в отсутствие 
злокачественных клеток в пунктате красного костного 
мозга, лимфатических узлов и селезенки [13]. В основе 
патогенеза данного синдрома лежит тяжелая гипер-
воспалительная реакция иммунных клеток, в первую 
очередь тканевых макрофагов, моноцитов и лимфо-
цитов. Заболевание развивается у детей чаще, чем 
у взрослых, вероятность летального исхода составляет 
40–50% даже при своевременном лечении. 

С хроническим течением Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции связывают синдром  хронической 
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усталости, в патогенезе которого большую роль также 
играют герпесвирусы человека 6-го и 7-го типов [14]. 
Клинические проявления включают физическую 
усталость и когнитивную дисфункцию, значительно 
снижающие работоспособность и регистрирующиеся 
в течение 6 мес в отсутствие других причин.

Упомянутое посттрансплантационное лимфопроли-
феративное  заболевание также относится к заболева-
ниям, ассоциированным с вирусом Эпштейна–Барр, 
чаще развивается в случае инфицирования вирусом 
организма с изначально ослабленным иммунитетом 
в результате иммуноссупрессивной терапии [4]. 
У пациентов, до трансплантации латентно инфици-
рованных вирусом Эпштейна–Барр, риск возникно-
вения патологии намного ниже. Кроме того, имеет 
значение возраст: чем старше пациент, тем вероятнее 
появление клинической симптоматики инфекци-
онного мононуклеоза и благоприятнее исход. Пост-
трансплантационное лимфопролиферативное заболе-
вание потенциально летально для пациентов детского 
возраста и характеризуется пролиферацией В-лим-
фоцитов, которая варьирует от доброкачественной 
поликлональной пролиферации В-клеток до злокаче-
ственной лимфомы. Ранними клиническими симп-
томами могут быть лимфаденопатия, спленомегалия, 
лихорадка, ночная потливость, частые инфекционные 
заболевания. У таких пациентов регулярно выявляется 
высокая нагрузка вирусом Эпштейна–Барр.

Основные направления терапии через призму 
патогенеза

Самые тяжелые симптомы заболеваний, ассо-
циированных с хронической Эпштейна–Барр 
вирусной инфекцией, обусловлены попытками 
иммунной системы контролировать вирус. Его 
непосредственное размножение чаще играет роль 
пускового фактора. Вирус персистирует в орга-
низме всех пациентов пожизненно, и в настоящее 
время не существует способов окончательно устра-
нить этот триггерный фактор. Однако тяжесть кли-
нической симптоматики коррелирует с уровнем 
вирусной нагрузки. Например, при бессимптомной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции все инфици-
рованные клетки содержат по 1–2 копии вируса, в то 
время как при тяжелых состояниях, таких как пост-
трансплантационные лимфопролиферативные 
заболевания, 1/3 клеток в образце содержит от 20 
до 30 геномов на клетку [15]. В связи с этим этио-
тропная терапия должна занимать ведущее место. 

Большое внимание при лечении пациентов 
с Эпштейна–Барр вирусной инфекцией уделяется 
иммунокоррекции. Известно, что персистирующий 
вирус Эпштейна–Барр вызывает одновременно 
как системное подавление, так и стимуляцию имму-
нитета [12]. Вирусные продукты (прежде всего белки 
и некодирующие РНК) влияют на функцию и коли-
чество Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, активность 

toll-подобных рецепторов, секрецию интерлейкинов, 
интерферонов и других цитокинов. Помимо этого, 
вирус использует большое число механизмов иммун-
ного уклонения для собственной защиты от активи-
рованных иммунных клеток: имитацию антигенами 
вируса на поверхности инфицированной клетки нор-
мального В-клеточного рецептора [16], выработку 
гомолога интерлейкина-10, белка, кодируемого геном 
EBI3, и многие другие [12]. В целом большее распро-
странение в клинической практике для лечения акти-
вации вируса при хронической инфекции получили 
препараты, стимулирующие иммунитет. Они могут 
оказаться эффективными во всех случаях, кроме 
тяжелой хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции и гемофагоцитарного лимфо-
гистиоцитоза, в основе патогенеза которых лежит 
иммуноактивация.

Этиотропные лекарственные препараты

Поскольку вирус Эпштейна–Барр относится к гер-
песвирусам, наиболее логичным будет применить 
в лечении препараты, эффективные против других гер-
петических инфекций. Эти препараты успешно инги-
бируют репликацию вируса в культуре клеток [17]. 
Однако их применение в клинической практике зача-
стую дает неудовлетворительный результат.

Самый известный противогерпетический пре-
парат – ацикловир  и его аналог в виде пролекарства 
валацикловир. Они являются искусственными анало-
гами пуринового нуклеозида, который при фосфо-
рилировании в ядре занимает место естественного 
нуклеотида дезоксигуанозинтрифосфата, при этом 
ацикловир и валацикловир проявляют большее срод-
ство с ДНК-полимеразой герпесвирусов (в том числе 
вируса Эпштейна–Барр), чем с клеточной альфа-по-
лимеразой. В результате «ложный» нуклеотид встраи-
вается в растущую цепочку вирусной ДНК, надежно 
блокируя ее дальнейший синтез. Ганцикловир имеет 
аналогичный механизм действия при большей 
эффективности и токсичности. Вместе с тем аци-
кловир и ганцикловир не являются препаратами, 
рекомендованными для лечения Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции [17].

Большинство исследований демонстрируют 
исключительно лабораторную эффективность 
этиотропных препаратов. Проведенные исследо-
вания преимущественно касаются случаев активной 
инфекции, т.е. литической репликации ДНК с появ-
лением вирионов. На примере инфекционного 
мононуклеоза показано, что ацикловир уменьшает 
выделение ДНК вируса в слюне, но не дает при этом 
клинически значимого эффекта [18]. Существуют 
противоречивые сведения о результатах терапии 
ацикловиром и ганцикловиром гепатита, ассоци- 
ированного с вирусом Эпштейна–Барр. Согласно 
некоторым данным антивирусная терапия облег-
чает клинические симптомы этого заболевания [18], 
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в то же время имеются сведения о минимальном 
клиническом эффекте такого лечения [19] в отсут-
ствие симптоматики мононуклеоза. Анализ публи-
каций с 1982 по 2009 г., посвященных противови-
русной терапии (преимущественно ацикловиром, 
а также фамцикловиром, ганцикловиром, фоскар-
нетом, видарабином) тяжелой острой Эпштейна–
Барр вирусной инфекции у иммунокомпетентных 
пациентов, показывает противоречивые данные 
об эффективности этого метода лечения, однако 
авторы осторожно рекомендуют его в качестве допол-
нительных мер к кортикостероидной терапии [20]. 
Во всех источниках подчеркивается лабораторное 
снижение активности вируса, выявляемое методом 
полимеразной цепной реакции.

Вместе с тем ганцикловир и валганцикловир (про-
лекарство ганцикловира) на 45% снижают частоту 
первичного инфицирования вирусом Эпштейна–
Барр у серонегативных детей, прошедших транс-
плантацию почки от серопозитивного реципиента,  
и, следовательно, могут быть использованы для про-
филактики [21]. Другие аналоги гуанина, омаци-
кловир и валомацикловир (пролекарство омацикло-
вира), клинически более эффективны в лечении 
острой Эпштейна–Барр вирусной инфекции и одно-
временно снижают вирусную нагрузку [18]. Недавно 
возникшая группа экспериментальных препаратов – 
аналогов нуклеозидов на основе производных тими-
дина – демонстрирует хороший результат в инги-
бировании репликации вируса Эпштейна–Барр 
на мышиных моделях [22].

Противовирусный препарат марибавир, полу-
чивший распространение в последнее десятилетие, 
более эффективно тормозит репликацию вируса 
за счет множественного воздействия: он ингиби-
рует протеинкиназу вируса Эпштейна–Барр BGLF-4 
и вирусную транскрипцию (создание РНК), а также 
предотвращает фосфорилирование одного из двух 
сверхранних белков, инициирующих литический 
цикл – BMRF-1 [18, 23]. Марибавир не относится 
к аналогам нуклеозидов и дает меньше побочных 
эффектов, при этом уменьшая количество копий 
вируса в инфицированных клетках на 74%, что спо-
собствует улучшению клинической картины острой 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции [23]. К ана-
логам нуклеозидов также не относятся β-L-5-иод-
диоксолан  урацил и индолокарбазол  NIGC-I. Сообща-
ется, что данные препараты эффективнее аналогов 
нуклеозидов подавляют литическую репликацию 
вируса, однако они высокотоксичны и не рекомендо-
ваны к применению у детей и подростков [17].

По последним данным, перспективными пред-
ставляются схемы комбинированной противови-
русной терапии, при которой одновременно исполь-
зуются аналоги нуклеозидов на основе пиримидина 
(например, бривудин) и пурина (ацикловир, ганци-
кловир, омацикловир) [24]. У всех герпесвирусов 

производные пиримидинового нуклеозида фосфо-
рилируются вирусной тимидинкиназой, а пуриновые 
нуклеозиды активируются протеинкиназой, что при-
водит к возникновению синергетического эффекта 
in  vitro. Подобная комбинация снижает вероятность 
возникновения резистентности вируса к этио-
тропной терапии, единичные случаи которой реги-
стрируются в настоящее время [24, 25].

Одна из причин низкой эффективности этио-
тропной терапии при хронической Эпштейна–
Барр вирусной инфекции заключается в стратегии 
выживания вируса, поскольку противовирусные 
лекарственные препараты не оказывают влияние 
на «молчащий» вирус внутри клетки, а ингиби-
руют исключительно репликацию. Это связано 
с тем, что ДНК вируса Эпштейна–Барр в латентном 
состоянии не производит свои копии обычным 
путем, а делится одновременно с клеткой, используя 
для этого клеточную, а не свою ДНК-полимеразу 
и прочие необходимые факторы. Большую часть вре-
мени в большинстве клеток инфицированного орга-
низма вирус находится именно в латентной форме. 
Таким образом, противовирусные этиотропные пре-
параты все же могут быть использованы в лечении 
хронической Эпштейна–Барр вирусной инфекции, 
но только на этапе ее активации для снижения коли-
чества копий вируса и улучшения общего прогноза.

Неспецифическая иммунотерапия

Литическая репликация вируса Эпштейна–Барр 
у иммунокомпетентных пациентов преимущественно 
происходит в В-лимфоцитах, эпителии ротоглотки 
и половых органов (чаще шейки матки). При острой 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции (инфекционном 
мононуклеозе) многие ведущие проявления, такие 
как полилимфаденопатия, гепатоспленомегалия, уве-
личение миндалин рото- и носоглотки, обусловлены 
массивным клеточным иммунным ответом в виде 
цитотоксических Т-лимфоцитов. При хронической 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции большая часть 
клинических симптомов также имеет иммуногенное 
происхождение. В случае же синдрома хронической 
усталости, хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции и тем более гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза патология иммунного ответа 
однозначно служит ведущим звеном патогенеза. Не 
исключены и генетические факторы риска пере-
хода в хроническую форму острой Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, обусловленной дефектами 
иммунитета. Так, единичные случаи ассоциирован-
ного с вирусом Эпштейна–Барр гемофагоцитар-
ного лимфогистиоцитоза были связаны с мутациями 
в гене перфорина, в результате которых нарушается 
нормальная цитотоксическая активность Т-клеток 
[26]. В группе пациентов с хронической активной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекцией выявлено уве-
личение экспрессии генов, кодирующих гуанилатсвя-
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зывающие (guanylate binding) белки 1-го и 5-го типов, 
а также белок 6-го типа, индуцируемый фактором 
некроза опухоли (tumor necrosis factor-induced pro-
tein 6, TNFIP-6) [27].

С иммуностимулирующей целью предприни-
маются попытки использования препаратов интер-
ферона, в том числе в сочетании с индукторами 
интерферона. Несмотря на ранние сообщения 
о краткосрочном положительном результате терапии 
интерфероном-α, интерфероном-γ [11, 28], приме-
нение которых индуцировало ремиссию хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции, 
в настоящее время в международном сообществе 
такая терапия признана неэффективной [29]. В оте-
чественных источниках, напротив, рассматривается 
положительный опыт терапии интерфероном-α. 
И.К. Малашенкова и соавт. [30] рекомендуют приме-
нять при тяжелой хронической активной Эпштейна–
Барр вирусной инфекции препараты интерферона 
(реаферон) в комплексной схеме с иммуноглобули-
нами для уменьшения количества внеклеточных сво-
бодно циркулирующих вирионов, а также аналогами 
гормонов тимуса для стимуляции клеточного иммуни-
тета и этиотропными препаратами. Некоторыми авто-
рами рекомендуется монотерапия интерфероном-α 
(например, вифероном) для профилактики акти-
вации вируса Эпштейна–Барр в случае наступления 
ремиссии. Интересным кажется случай с однозначно 
положительным клиническим эффектом ингаляци-
онной терапии интерфероном-α у пациентки с хрони-
ческой активной Эпштейна–Барр вирусной инфек-
цией с проявлениями интерстициального пневмонита 
[31]. Помимо препаратов интерферона для лечения 
хронической активной Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции использовались провоспалительные интер-
лейкины, такие как ИЛ-2 [11], с незначительным 
положительным эффектом. Однако интерфероны 
являются более универсальными биологически 
активными молекулами за счет большего количества 
мишеней, в числе которых и клетки, продуцирующие 
провоспалительные цитокины.

В случаях тяжелого течения хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
и гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза актуальна 
иммуносупрессивная терапия. С этой целью исполь-
зуют как кортикостероиды, так и цитостатики, 
включая циклофосфамид, циклоспорин, антраци-
клины, винкристин, этопозид [11, 32]. В то же время 
отмечается, что лекарственная иммуносупрессия 
не приводит к долговременной ремиссии у пациентов 
с хронической активной инфекцией и не влияет 
на долгосрочный прогноз [11, 33]. При снижении 
иммунного надзора вирус реплицируется активнее, 
и большее количество клеток оказывается инфици-
рованным. В условиях длительной иммуносупрессии 
чаще развиваются лимфомы, которые могут стать 
причиной летального исхода. 

Таргетная терапия моноклональными антителами

С развитием медицины стали появляться пре-
параты более точного, адресного действия, полу-
чившие название таргетных. К таковым относятся 
препараты моноклональных антител, продуцируемых 
потомками гибридных клеток, полученных путем 
слияния индивидуальных В-лимфоцитов из селе-
зенки иммунизированной мыши и опухолевых 
миеломных клеток. При лечении Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции и ассоциированных патологий, 
включая онкологические и аутоиммунные забо-
левания, применяются моноклональные антитела 
к В-лимфоцитам с маркером CD20. Первым таким 
препаратом стал ритуксимаб (-mab – от monoclonal 
antibody). Ко второму поколению относят химерные 
гуманизированные антитела (с частичной заменой 
мышиного белка на белок человека) – окрелизумаб, 
велтузумаб и обинутузумаб, имеющие повышенное 
сродство к FC-фрагменту CD20 и, соответственно, 
эффективность. Препарат третьего поколения – 
полностью человеческий офатумумаб, применение 
которого вызывает значительно меньшее количество 
побочных эффектов в связи с минимальной иммуно-
генностью [34].

Изначально эти лекарственные средства были 
разработаны для лечения В-клеточных лимфом, в том 
числе ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр, 
и показали высокую эффективность. Со временем 
спектр показаний к их применению был расширен. 
В 2005 г. доказано, что моноклональные антитела 
к клеткам CD20+ достоверно уменьшают количество 
копий вируса Эпштейна–Барр в крови за счет гибели 
содержащих вирус В-лимфоцитов [35]. Так, ритук-
симаб в настоящее время применяется для лечения 
ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр гемо-
фагоцитарного лимфогистиоцитоза, посттрансплан-
тационного лимфопролиферативного заболевания, 
хронической Эпштейна–Барр вирусной инфекции.

Ретроспективный анализ клинических случаев 
у 26 пациентов с ослабленным после трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток иммунным 
ответом (11 – с посттрансплантационным лимфо-
пролиферативным заболеванием, 15 – с хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекцией), 
получивших ритуксимаб, демонстрирует хороший 
лечебный результат и неплохой долгосрочный про-
гноз. Особенно это касается больных с хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекцией, 
двухлетняя выживаемость которых составила 11/15 
(73%) против 2/11(18%) у пациентов с посттранс-
плантационным лимфопролиферативным заболе-
ванием [36]. В исследовании, проведенном у 186 
пациентов и посвященном риску развития посттранс-
плантационного лимфопролиферативного заболе-
вания, ассоциированного с вирусом Эпштейна–
Барр, выяснено, что ритуксимаб, вводимый в период 



43

 Якушина С.А. и соавт. Принципы терапии хронической Эпштейна–Барр вирусной инфекции и ассоциированных заболеваний

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

пересадки костного мозга, является хорошим сред-
ством профилактики этого осложнения, в отличие 
от алемтузумаба (моноклональное антитело к анти-
гену CD52 лимфоцитов) [37]. Применение ритукси-
маба у больных гемофагоцитарным лимфогистиоци-
тозом приводит к уменьшению вирусной нагрузки 
и уровня ферритина, а также снижает смертность 
у таких пациентов [13].

Однако согласно обзору [33], посвященному 
28-летнему опыту лечения хронической активной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции, положи-
тельный эффект от лечения ритуксимабом носит 
временный характер. Аналогичного мнения при-
держиваются H. Kimura и J.I. Cohen [29], отмечая, 
что подобное лечение приводит к временному улуч-
шению клинической картины и лабораторных пока-
зателей.

Недостаточная долгосрочная эффективность 
имеет несколько причин. Поверхностный антиген 
CD20, на который «нацелен» препарат, содержится 
только на зрелых В-лимфоцитах, исключая пре-В 
клетки и плазматические клетки памяти, в которых 
преимущественно персистирует вирус. Таким 
образом, большое количество инфицированных 
В-клеток сохранится и может служить резервуаром 
инфекции в организме, что приводит к повторной 
активации хронической инфекции. Другой суще-
ственный недостаток состоит в их главном свой-
стве – избирательности. Атакуя В-клетки, препарат 
«игнорирует» инфицированные вирусом Т-клетки, 
которые играют существенную роль в патогенезе 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза и хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции, 
особенно в странах Азии [12, 33].

Таргетная клеточная иммунотерапия

Этот новый метод лишен недостатков перечис-
ленных методов лечения хронических заболеваний, 
ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр. В его 
основе лежит реакция цитотоксических клеток, пре-
имущественно CD8+, в норме атакующих инфи-
цированные чужеродным инфекционным агентом 
клетки, на поверхности которых появляется чуже-
родный антиген. Именно клеточный, а не гумо-
ральный иммунитет имеет неибольшее значение 
для борьбы с пролиферирующими активными инфи-
цированными вирусом Эпштейна–Барр лимфоци-
тами при хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, посттрансплантационных 
лимфопролиферативных заболеваниях, гемофаго-
цитарном лимфогистиоцитозе и других ассоцииро-
ванных патологиях [33]. Из крови пациента выде-
ляют клетки CD8+, специфичность которых к вирусу 
Эпштейна–Барр усиливают с помощью антиген-
презентирующих клеток. Помимо этого, можно 
искусственно ввести измененный ген Т-клеточного 
рецептора и получить на поверхности клетки одноце-

почечный химерный антигенный рецептор CAR (chi-
meric antigen receptor) [38]. В дальнейшем эти клетки 
культивируют in vitro, размножают, подвергают диф-
ференцировке и активируют с помощью цитокинов, 
после чего вводят обратно пациенту [39]. В орга-
низме они атакуют исключительно инфицированные 
вирусом клетки.

Патофизиологический механизм такой терапии 
обладает множеством преимуществ [11]. Многие 
авторы в последнее десятилетие отмечают необ-
ходимость появления более безопасной и специ-
фичной методики лечения хронических заболе-
ваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр. 
Во-первых, в отличие от традиционных противо-
вирусных препаратов, воздействующих на вирус 
Эпштейна–Барр только во время репликации, 
иммунные клетки можно с помощью рецептора 
CAR-T обратить против латентно инфицированных 
клеток, что с успехом применяется в настоящее 
время при лечении лимфом, ассоциированных 
с вирусом Эпштейна–Барр [40]. Это позволяет также 
решить проблему рецидивов активации хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
при иммуносупрессивной терапии. Т-клетки, остаю-
щиеся интактными при терапии моноклональными 
анти-CD20-антителами, будут наравне со всеми 
остальными инфицированными клетками атакованы 
специфическими лимфоцитами CD8+. Большинство 
научных источников подчеркивает незначительное 
количество побочных эффектов от клеточной имму-
нотерапии Т-лимфоцитами, что обусловлено исклю-
чительной специфичностью метода.

При лечении хронических неонкологических забо-
леваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–
Барр, клеточная иммунотерапия пока не применя-
ется широко, находясь преимущественно на стадии 
изучения. Имеются сообщения о применении этого 
метода у пациентов с гемофагоцитозом, хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфек-
цией, посттрансплантационными лимфопролифе-
ративными заболеваниями. В ранних сообщениях 
от 2002 г. у всех 8 пациентов со среднетяжелой формой 
хронической активной Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции получен однозначный регресс клиниче-
ской симптоматики [41]. В дальнейшем метод получил 
более широкое распространение. Так, при лечении 
49 больных с лимфопролиферативным заболеванием 
после трансплантации костного мозга 19 из них вво-
дились Эпштейна–Барр вирус-специфичные Т-кил-
леры, в итоге удалось добиться полной или частичной 
ремиссии у 13 из 19 пациентов [42]. Положительный 
опыт использования этого метода при посттрансплан-
тационных лимфопролиферативных заболеваниях 
отмечают и другие авторы [43]. 

В исследовании, проведенном у пациентов 
с иммуносупрессией после трансплантации, лечение 
осуществлялось с помощью Т-клеточных линий, 
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специфичных к 5 вирусам (вирус Эпштейна–Барр, 
цитомегаловирус, вирус герпеса 6-го типа, адено-
вирус, BK-вирус). Размножение вводимых клеток 
происходило in  vivo. Только у 14 из 48 пациентов 
клетки сохранили ответ на все 5 антигенов. Несмотря 
на это, в результате удалось добиться значитель-
ного клинического эффекта и снижения вирусной 
нагрузки у большинства пациентов, побочных 
эффектов не отмечалось [44]. Подобный подход 
с разнонаправленным действием специфических 
Т-лимфоцитов может быть успешно применен и в 
случае синдрома хронической усталости, ассоции-
рованном одновременно с Эпштейна–Барр вирусом 
и вирусами герпеса человека 6-го и 7-го типов.

Противовирусная Т-клеточная терапия (в том 
числе Эпштейна–Барр вирус-специфическая) прово-
дилась 26 пациентам с первичными иммунодефици-
тами разных этиологий, частичный или полный ответ 
на лечение наблюдался у 81% [45]. В большом иссле-
довании (114 пациентов) продемонстрирован одно-
значно положительный эффект с минимальными 
побочными явлениями от введения Эпштейна–
Барр вирус-специфических Т-лимфоцитов [46]. 
L.P. McLaughlin и соавт. [47] в обзоре, посвященном 
клеточной иммунотерапии при Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, отметили ряд проблем, свя-
занных с практической реализацией метода, техни-
ческую сложность его применения, отсутствие стан-
дартизированной методики, низкую доступность 
для населения.

Трансплантация костного мозга

Наиболее радикальным и эффективным методом 
терапии хронической Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции является трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток костного мозга [29]. В большом 
проценте случаев после трансплантации проис-
ходит окончательное выздоровление [11, 29, 33]. 
Метод используется при лечении хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции, в том 
числе с проявлениями гемофагоцитарного лимфоги-
стиоцитоза [13]. В то же время внушительное коли-
чество побочных эффектов, среди которых оппор-
тунистические инфекции (кандидоз, аспергиллез, 
цитомегаловирусная инфекция, разнообразные бак-
териальные инфекции), диффузное альвеолярное 
кровоизлияние, респираторный дистресс-синдром, 
а также посттрансплантационное лимфопролифе-

ративное заболевание, ассоциированное с вирусом 
Эпштейна–Барр, способно привести к летальным 
исходам [48, 49]. В связи с этим необходимо разра-
батывать и внедрять более безопасные альтернативы 
трансплантации, не уступающие по клиническому 
и лабораторному эффекту, а также длительности 
наступающей ремиссии.

Заключение

Без лечения у пациентов с хронической активной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекцией, гемофагоци-
тарным лимфогистиоцитозом, посттрансплантаци-
онными лимфопролиферативными заболеваниями 
прогрессирует иммунодефицит клеточной и гумо-
ральной этиологии, развиваются оппортунистиче-
ские инфекции, явления гемофагоцитоза, поли-
органная недостаточность [10]. Противовирусная 
этиотропная терапия, применение иммуномодуля-
торов, препаратов моноклональных антител оста-
ются несовершенными методами лечения заболе-
ваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр. 
Активно развивается таргетная клеточная иммуноте-
рапия, практически не дающая осложнений и пока-
зывающая высокую, хотя и не 100%-ю эффектив-
ность. Однако стандартные протоколы применения 
метода до сих пор не разработаны. За неимением 
действенных альтернатив трансплантация гемопоэ-
тических клеток обусловлена жизненной необходи-
мостью.

Большие надежды возлагаются на новые пре-
параты, предположительный механизм действия 
которых пока изучается лабораторно и связан с раз-
нообразными попытками окончательно уничтожить 
вирусную инфекцию в пределах отдельного орга-
низма. Это означает либо удаление ее из генотипа 
инфицированных клеток путем разрезания ДНК 
интегрированного или эписомально расположен-
ного вируса Эпштейна–Барр с помощью технологии 
CRISPR/Cas9, либо уничтожение всех инфициро-
ванных клеток с помощью искусственного «запуска» 
литического цикла вируса и последующим приме-
нением этиотропных лекарственных средств [17]. 
Ведутся споры о целесообразности такого категорич-
ного подхода. Так или иначе, активная персистенция 
вируса Эпштейна–Барр сопряжена с большим 
риском летального исхода для пациента [29] и требует 
дальнейшего изучения и разработки стандартизиро-
ванных методов терапии.
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