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Abstract
Aim. To determine the threshold value of the Epstein-Barr 

virus (EBV) viral load (VL) in blood leukocytes to improve the 
laboratory diagnostics of infectious mononucleosis in chil-
dren. 

Materials and methods. EBV DNA quantification in 
blood leukocytes in children aged 1-17 years (n=163) was 
determined by real-time polymerase chain reaction. VL were 
compared in groups of EBV mononucleosis (n=67), non-EBV 
mononucleosis (n=25) and healthy donors (n=25). Threshold 
was determined based on VL data from children with active 
and latent EBV infection. The R program and the RStudio en-
vironment were used for satistic analysis.

Results. EBV DNA is found in blood leukocytes in infec-
tious mononucleosis not associated with EBV and in healthy 
virus carriers, however VL in these groups is significantly 
lower than in patients with EBV mononucleosis (p<0.001). 
The threshold value was determined – 41 copies/105 cells (or 
1.6 lg of EBV DNA/105 cells), which was characterized by ac-
ceptable values   of specificity and sensitivity (0.90 and 0.85, 
respectively) of laboratory diagnostics. High EBV VL (equal 
to or above the set threshold) is associated with an 8.5-fold 
increased risk of detecting active EBV infection compared to 
children who have a low VL (below a set threshold) (RR 8.5; 
95% CI: 3.7–19.7, p<0.001). 

Conclusion. In general, the results obtained create pre-
requisites for more intensive implementation of quantitative 
studies of EBV DNA in blood leukocytes, both in the context 
of improving the early diagnosis of infectious mononucleosis 
and its etiological interpretation, and in terms of detailing 
the features of the course of EBV infection.

Резюме
Цель: определение порогового значения вирусной на-

грузки вируса Эпштейна – Барр в лейкоцитах крови для 
совершенствования лабораторной диагностики инфек-
ционного мононуклеоза у детей. 

Материалы и методы: в лейкоцитах крови детей 
1–17 лет (n=163) проведено количественное определение 
ДНК ВЭБ методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени. Сравнительный анализ вирусной нагрузки 
выполнен в группах пациентов с инфекционным монону-
клеозом ВЭБ-этиологии (n=67), не ВЭБ-этиологии (n=25) 
и здоровых доноров (n=25). Пороговое значение установ-
лено на основе анализа данных вирусной нагрузки у детей 
с активной и латентной ВЭБ-инфекцией. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использованием 
языка программирования R и среды RStudio. 

Результаты. Показано, что ДНК вируса Эпштей-
на – Барр обнаруживается в лейкоцитах крови при 
инфекционном мононуклеозе, не связанном с ВЭБ, и у 
здоровых вирусоносителей, однако вирусная нагрузка 
в этих группах значительно ниже, чем у пациентов с 
ВЭБ-мононуклеозом (p<0,001). Установлено пороговое 
значение вирусной нагрузки на уровне 41 копия/105 кле-
ток (или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). Применение такого 
порога позволяет достичь приемлемых значений специ-
фичности и чувствительности (0,90 и 0,85 соответ-
ственно) лабораторной диагностики. Высокая вирусная 
нагрузка (равная или выше установленного порогового 
значения) ассоциирована с повышенным в 8,5 раз ри-
ском выявления активной ВЭБ-инфекции по сравнению 
с детьми, у кого определяется низкая вирусная нагруз-
ка (ниже установленного порогового значения) (ОР 8,5; 
95% ДИ: 3,7–19,7; p<0,001). 

Заключение. Предложена диагностическая стра-
тегия лабораторного подтверждения активной ВЭБ-
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инфекции, а также инфекционного мононуклеоза как ее 
основной клинической формы. В целом, полученные ре-
зультаты создают предпосылки для более интенсивно-
го внедрения количественных исследований ДНК ВЭБ в 
лейкоцитах крови как в контексте совершенствования 
ранней диагностики инфекционного мононуклеоза и его 
этиологической расшифровки, так и в разрезе детали-
зации особенностей течения ВЭБ-инфекции.

Ключевые слова: вирус Эпштейна – Барр, ДНК ВЭБ, 
вирусная нагрузка, пороговое значение, инфекционный 
мононуклеоз, ВЭБ-инфекция, лейкоциты крови, ПЦР.

Введение

В настоящее время инфекционный мононукле-
оз (ИМ) остается одной из актуальных проблем 
педиатрии и детской инфектологии. В российских 
клинических рекомендациях представлено опре-
деление ИМ как острого вирусного заболевания, 
которое характеризуется лихорадкой, пораже-
нием ротоглотки, лимфатических узлов, печени, 
селезенки и своеобразными изменениями соста-
ва крови [1]. В многочисленных исследованиях 
показано, что ИМ является полиэтиологическим 
заболеванием и характеризуется выраженным 
полиморфизмом клинических проявлений [2, 3]. 
Основным этиологическим агентом ИМ являет-
ся вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ) (76,6% случаев) 
[4]. В свою очередь, ИМ является наиболее частой 
нозологической формой проявления первичной 
ВЭБ-инфекции (99,8%) [5], реже встречается при 
реактивации вируса (18,2–84,6%) [2].

В Российской Федерации (РФ) система эпиде-
миологического надзора за ВЭБ-инфекцией от-
сутствует. ИМ, согласно форме № 2 «Сведения 
об инфекционных и паразитарных заболевани-
ях» (приказ Росстата от 20.12.2021 г. № 932), под-
лежит официальной статистической регистрации 
под обобщающим кодом В27 (по МКБ-10). При 
этом этиологическая расшифровка случаев по ко-
дам международной классификации В27.0, В27.1, 
В27.8, В27.9 до сих пор не проводится. В последнее 
десятилетие ИМ постоянно входит в рейтинг ин-
фекционных болезней, представляющих наиболь-
шую экономическую значимость (в 2020 г. эконо-
мический ущерб составил 2 299 817,4 тыс. рублей) 
[6], отмечается тенденция к росту заболеваемости 
[7]. По-прежнему в возрастной структуре ИМ пре-
обладают дети до 14 лет, составляя 72,8–76,9% [7, 
8]. Хотя максимальные показатели заболеваемо-
сти регистрируют в раннем детском и дошкольном 
возрасте, некоторые исследователи в последние 
годы отмечают эпидемиологическое неблагополу-
чие в старших возрастных группах 7–17 лет [8]. 
К тому же среди них с большей частотой диагно-
стируют тяжелые формы ИМ [9, 10]. 

Диагностика ИМ осуществляется на основе 
применения клинических, эпидемиологических, 
лабораторных, инструментальных и специальных 
(при наличии показаний) методов [1]. Типичный 
для данной нозологической формы симптомоком-
плекс достаточно четко охарактеризован (лихо-
радка, интоксикация, острый тонзиллит, лимфаде-
нопатия, гепатоспленомегалия) [1, 2, 11]. Несмотря 
на это, клиническая диагностика ИМ, особенно 
в ранние сроки заболевания, на догоспитальном 
этапе сопряжена с ошибочным диагнозом в 27–
36% случаев [12–14]. В отношении лабораторных 
критериев ИМ следует констатировать, что диаг-
ностическая значимость тестирования атипичных 
мононуклеаров в периферической крови или гете-
рофильных антител существенно варьирует [12]. 
Гематологические и биохимические показатели 
крови являются неспецифическими для диагно-
стики ИМ, но они используются при оценке степе-
ни тяжести заболевания и его осложнений [9, 10].

Широкое внедрение в клиническую и лабо-
раторную практику высокоспецифических и 
чувствительных методов, таких как иммунофер-
ментный анализ (ИФА) и полимеразная цепная 
реакция (ПЦР), существенно расширяет диагнос-
тические возможности при ИМ. Анализ данных 
литературы свидетельствует о том, что эти методы 
получили неравнозначное развитие и применение 
в контексте диагностики ИМ. Так, на основе серо-
логических исследований на антитела к капсид-
ному (VCA), ранним (EA) и ядерным (EBNA) анти-
генам ВЭБ разработаны алгоритмы диагностики, 
которые позволяют проводить этиологическую 
верификацию, дифференцировать клиническую 
форму и стадию заболевания. Напротив, связь 
выявления ДНК ВЭБ в различных биологических 
субстратах с особенностями клинического тече-
ния ИМ остается мало изученным вопросом [4, 9, 
15–17]. Основная часть научно-практических ра-
бот российских авторов, посвященных проблеме 
ИМ, до сих пор ориентированы на оценку частоты 
обнаружения ДНК вируса [1, 3, 4, 9]. При этом в 
современных зарубежных исследованиях убеди-
тельно показана необходимость использования 
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количественного варианта ПЦР, в том числе для 
дифференциальной диагностики активной и ла-
тентной ВЭБ-инфекции [16–21]. Четко опреде-
ленные пороговые значения вирусной нагрузки, 
которыми мог бы руководствоваться врач, в насто-
ящее время отсутствуют [4, 18, 22]. 

Эффективность обнаружения патогенов во 
многом определяется выбором исследуемого кли-
нического материала. Хотя исследование слюны, 
особенно у детей, является перспективным на-
правлением лабораторной диагностики, посколь-
ку это доступный, неинвазивный клинический ма-
териал, а также основной фактор передачи ВЭБ-
инфекции, выделение ВЭБ со слюной отличается 
выраженной нестабильностью во времени [23, 24]. 
При острой ВЭБ-инфекции ДНК вируса в плазме 
или сыворотке крови может быть обнаружена с 
индивидуальными вариациями в течение 2 недель 
после появления симптомов. После инициации 
иммунного ответа вирусная нагрузка быстро сни-
жается вплоть до неопределяемых уровней. Таким 
образом, сложилось общее представление, что об-
наружение ДНК ВЭБ в плазме крови является на-
дежным индикатором первичной ВЭБ-инфекции 
или реактивации вируса [17–19]. Вместе с тем, в 
последние годы растут доказательства высокой 
информативности использования лейкоцитов кро-
ви для диагностики ИМ. По данным разных иссле-
дователей, при ИМ чувствительность и специфич-
ность количественной ПЦР в плазме варьируют в 
пределах 56,3–98,3% и 80,6–97,9% соответствен-
но [20, 25]. В ряде случаев при отрицательных ре-
зультатах детекции ДНК ВЭБ в плазме пациентов 
вирус обнаруживается в мононуклеарных клетках 
периферической крови (МНПК) или цельной кро-
ви [16, 19]. При этом в клеточной части крови ВЭБ 
остается в течение длительного времени и выявля-
ется там в более высокой концентрации по сравне-
нию с плазмой [17, 18]. 

Цель исследования – определение порогово-
го значения вирусной нагрузки ВЭБ в лейкоцитах 
крови для совершенствования лабораторной диа-
гностики инфекционного мононуклеоза у детей.

Материалы и методы исследования

Проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное обследование 163 детей в возрасте 1–17 лет, 
из них 103 человека – дети, госпитализированные 
в Детскую инфекционную больницу № 8 г. Нижне-
го Новгорода с предварительным диагнозом «Ин-
фекционный мононуклеоз», и 60 детей сопостави-
мого пола и возраста без клинических признаков 
данного заболевания, проходивших диспансери-
зацию в ООО «Тонус Кроха и семейная Стомато-
логия» (г. Нижний Новгород). Информированное 
согласие родителей или опекунов на проведение 

исследовательской работы в соответствии с поло-
жениями Хельсинкской декларации (2013) было 
получено лечащими врачами медицинских орга-
низаций. Работа получила одобрение на заседании 
локального этического комитета Нижегородского 
научно-исследовательского института эпидемио-
логии и микробиологии (ННИИЭМ) им. академика 
И.Н. Блохиной (Протокол № 3 от 11.11.2021 г.).

При диагностике ИМ руководствовались кри-
териями, изложенными в национальных клини-
ческих рекомендациях [1]. Во всех случаях была 
установлена среднетяжелая форма ИМ. Расшиф-
ровка этиологии заболевания проводилась ме-
тодами ИФА (на базе клинико-диагностической 
лаборатории медицинской организации) и ПЦР 
(в лаборатории молекулярной биологии и биотех-
нологии ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной). 
Материалом для ПЦР-исследований послужила 
цельная периферическая кровь, стабилизирован-
ная К3ЭДТА. В работе использовались остаточные 
количества образцов, полученных в первые 3 дня 
госпитализации или в рамках диспансеризации 
детей, для проведения стандартных диагностичес-
ких исследований в клинической практике. 

ИФА. Серологические исследования для опре-
деления специфических антител к ВЭБ (анти-VCA 
IgM, анти-VCA IgG с оценкой авидности, анти-EA 
IgG), цитомегаловирусу (ЦМВ) (анти-ЦМВ IgM, 
анти-ЦМВ IgG с оценкой авидности) и вирусу гер-
песа человека 6 (ВГЧ6) (анти-ВГЧ6 IgG) выполне-
ны с использованием ИФА-наборов производства 
НПО «Диагностические системы» (Россия).

ПЦР-диагностика. Для выделения фракции 
лейкоцитов крови использовали реагент «Гемо-
литик» (Центральный научно-исследовательский 
институт эпидемиологии, Россия). Экстракцию 
тотальной нуклеиновой кислоты проводили с по-
мощью комплекта реагентов для выделения РНК/
ДНК из клинического материала «РИБО-преп» 
(Центральный научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии, Россия). Выявление и количес-
твенное определение ДНК ВЭБ, ДНК ЦМВ, ДНК 
ВГЧ6 выполняли методом ПЦР в реальном време-
ни (ПЦР-РВ) с применением коммерческого на-
бора «АмплиСенс® EBV/CMV/HHV6-cкрин-FL» 
(Центральный научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии, Россия) на амплификаторе 
Rotor-Gene Q 5plex HRM («Qiagen», Германия). 
Лабораторный протокол на всех этапах ПЦР со-
блюдали согласно инструкции производителя, что 
позволяло достичь заявленной им аналитической 
чувствительности тест-системы 5 копий ДНК на 
105 клеток. При обнаружении ДНК ВЭБ результа-
ты выражали в количественном формате (вирус-
ная нагрузка – ВН) – в копиях ДНК ВЭБ на 105 

клеток (копии/105 клеток) и дублировали в деся-
тичных логарифмах копий ДНК ВЭБ на 105 клеток 
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(lg ДНК ВЭБ/105 клеток) для расширения возмож-
ностей сравнительного анализа результатов, полу-
ченных другими исследователями.

Группы сравнения. Для количественной оценки 
ДНК ВЭБ были сформированы 3 группы сравне-
ния: пациенты с ИМ ВЭБ-этиологии (ВЭБ-ИМ), ИМ 
другой или неустановленной этиологии (неВЭБ-
ИМ), условно здоровые дети (здоровые доноры). Из 
общего числа госпитализированных детей в данном 
исследовании участвовали только те, у которых 
клинико-лабораторные показатели соответство-
вали критериям включения/исключения, в лей-
коцитах крови была обнаружена ДНК ВЭБ, а срок 
от начала заболевания до момента обследования 
не превышал 7 дней. Критерии включения в груп-
пу ВЭБ-ИМ (n=67): соответствие клиническим 
критериям ИМ, анти-VCA IgM(+), ДНК ВЭБ(+) 
у серонегативных лиц, а критериями исключения 
явились отсутствие клинических проявлений ИМ, 
анти-ЦМВ IgM(+), анти-ЦМВ IgG(+) низкой авид-
ности, ДНК ЦМВ(+), >1 lg ДНК ВГЧ6/105 клеток. 
Критерии включения в группу неВЭБ-ИМ (n=25): 
соответствие клиничес ким критериям ИМ, анти-
VCA IgM(-), анти-ЦМВ IgM(+), ДНК ЦМВ(+), ДНК 
ВГЧ6(+), а критериями исключения стали наличие 
анти-VCA IgM(+), анти-VCA IgG(+) низкой авид-
ности, ДНК ВЭБ(+) у серонегативных лиц. Груп-
пу здоровых доноров (n=25) составили дети, у ко-
торых в лейкоцитах крови была обнаружена ДНК 
ВЭБ на фоне отсутствия клинических признаков 
ИМ, атипичных мононуклеаров в периферической 
крови и анти-VCA IgM. 

При определении порогового значения ВН 
были сформированы две новые группы участни-
ков: группа ВЭБ-ИМ характеризовала клиничес-
кий вариант течения активной ВЭБ-инфекции 
(активная ВЭБИ, n=67), а неВЭБ-ИМ и здоровых 
доноров объединили в группу лиц с латентным те-
чением ВЭБ-инфекции (латентная ВЭБИ, n=50).

Ретроспективно на основе данных 103 медицин-
ских карт стационарного больного проведен ана-
лиз эффективности диагностики ИМ на догоспи-
тальном и госпитальном этапах. При этом диаг ноз 
«Инфекционный мононуклеоз» от направившего 
учреждения фигурировал в 57 из них, при посту-
плении в стационар – в 93, а в качестве оконча-
тельного клинического диагноза – в 92 случаях. 
Для проведения сравнительной оценки диагнозы 
направившего учреждения и при поступлении в 
стационар раздельно группировали на ошибочные 
(не совпавшие с окончательным диагнозом) и точ-
ные (совпавшие с окончательным диагнозом).

Статистическая обработка данных. Стати-
стическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием языка программирования R версия 
4.0.0 (The R Foundation for Statistical Computing, 
Inc)1 и среды RStudio версия 1.4.1106 (RStudio, 
PBC)2. Принадлежность выборок к нормальному 
распределению определяли с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Поскольку распределения пока-
зателя ВН в большинстве групп имели характери-
стики, отличные от нормального, результаты опи-
сывали в виде Me [Q1; Q3], где Ме – медиана, а Q1 
и Q3 – первый и третий квартиль соответственно. 
Долю описывали с указанием стандартного откло-
нения процентной доли (P±σ

p
, в%). 

Различия ВН ВЭБ в анализируемых группах 
оценивали с применением теста Краскелла – Уол-
лиса, для попарного сравнения использован U-тест 
Манна – Уитни. Рассчитанные значения «р» кор-
ректировали с применением поправки Холма – 
Бонферрони для множественных сравнений. 
Различия считали статистически значимыми при 
скорректированном р<0,05. Различия ВН ВЭБ опи-
сывали с указанием Δ (ДИ=CI.ll–CI.ul) и уровня 
статистической значимости (р), где Δ – разница 
положений распределений, CI.ll и CI.ul – нижняя 
и верхняя границы 95% доверительного интервала 
(ДИ) разницы.

Для оценки возможности применения показа-
теля ВН в качестве лабораторного критерия, от-
ражающего активность инфекционного процесса 
при ВЭБ-инфекции и, соответственно, подтверж-
дающего роль ВЭБ как этиологически значимого 
возбудителя ИМ в каждом клиническом случае, 
строили модель бинарной логистической регрес-
сии. При этом в качестве независимой перемен-
ной использовали показатель ВН, а в качес тве 
зависимой – наличие активной/латентной ВЭБ-
инфекции (1 – активная ВЭБИ, 0 – латентная 
ВЭБИ). Для оценки стабильности модели, ее пред-
сказательной способности и воспроизводимости 
результата вначале проводили кросс-валидацию 
модели, случайным образом разделяя совокуп-
ность данных на тренировочную и тестовую вы-
борки в отношении 7:3. С использованием трени-
ровочной выборки строили логит-модель, а с при-
менением тестовой – тестировали ее точность. 
Оценку качества модели производили на основа-
нии показателя площади под кривой ошибок (AUC, 
area under curve). Процедуру повторяли 100 раз. 
Модель считали применимой для описания иссле-
дуемых данных при медиане полученных значе-
ний AUC выше 0,750.

1 https://www.R-project.org/
2 http://www.rstudio.com/
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Для построения предсказательной бинарной 
логистической модели использовали полный на-
бор данных. Оценку качества модели производи-
ли на основании показателя AUC и значения ко-
эффициента R2 МакФаддена. Модель принимали 
при значениях AUC свыше 0,750 и коэффициента 
МакФаддена свыше 0,200. 

Для определения порогового значения ВН, со-
ответствующего активной ВЭБ-инфекции, стро-
или ROC-кривую отношения специфичности и 
чувствительности теста. Максимальное значение 
индекса Юдена принимали как пороговое. Для 
полученного порогового значения вероятности 
активной ВЭБ-инфекции рассчитывали соответ-
ствующее пороговое значение ВН. Затем всех ис-
следуемых лиц объединяли в две группы: с низкой 
ВН (ниже пороговой) и с высокой ВН (равной или 
выше пороговой). Оценивали взаимосвязь между 
выявлением активной ВЭБ-инфекции и наличи-
ем высокой ВН. Для этого использовали критерий 
хи-квадрат. Рассчитывали отношение шансов и 
отношение рисков (ОР) выявления активной ВЭБ-
инфекции у лиц с высокой ВН по сравнению с па-
циентами с низкой ВН, а также их доверительные 
интервалы. В расчетах применяли метод макси-
мального правдоподобия и метод Вальда.

Результаты исследования

Диагностическая эффективность 
существующих подходов к диагностике 
инфекционного мононуклеоза на 
догоспитальном и госпитальном этапах

Проведена оценка качества диагностики ИМ на 
догоспитальном и госпитальном этапах медицин-
ской помощи детям. Результаты сравнения диагно-
за направившего учреждения, при поступлении в 
стационар и окончательного клинического заклю-
чения свидетельствуют, что наибольшие слож-
ности, связанные с диагностикой ИМ, возникают 
у специалистов на догоспитальном этапе. Среди 
всех подтвержденных случаев ИМ несоответствие 
диагноза направившего учреждения (гиподиаг-
ностика) выявлялось у 45,7±5,2% (42/92) заболев-
ших, а при поступлении в стационар – в 15,2±3,7% 
(14/92) случаев. На гипердиагностику ИМ на дого-
спитальном и госпитальном этапах приходился от-
носительно небольшой процент предварительных 
диагнозов (12,3±4,4% (7/57) и 13,9±3,6% (13/93) 
соответственно). Установлено, что все 3 формы 
диагноза ИМ совпали только у 52,2±5,2% (48/92) 
госпитализированных пациентов.

В качестве возможных факторов, затрудняющих 
диагностику ИМ, нами были рассмотрены возраст 

детей и день от начала заболевания на момент го-
спитализации. В возрастной структуре заболевших 
ИМ дети 1–6 лет составили 63,6±5,0%, 7–17 лет – 
36,4±5,0%. Основная часть детей (68,8±4,8%) были 
госпитализированы в течение 1-й недели заболева-
ния, а треть пациентов (31,2±4,8%) поступили в ста-
ционар на 2–3-й неделе от появления первых при-
знаков ИМ. Результаты сравнительного анализа в 
двух основных возрастных группах показали, что 
дети в возрасте до 7 лет, как правило, поступали в 
стационар на 1-й неделе заболевания (медиана 5 [3; 
7] дней), а в 7 лет и старше – в более поздние сроки 
после появления клинических признаков ИМ (ме-
диана 7 [5; 11] дней) (p=0,011). 

Результаты U-теста Манна-Уитни продемон-
стрировали, что на догоспитальном этапе на точ-
ность постановки диагноза (совпадение или рас-
хождение с окончательным клиническим диагно-
зом) возраст детей не влиял (р=0,082). Однако при 
поступлении в стационар ошибочные диагнозы 
встречались преимущественно у детей раннего 
возраста (медиана 2 [1; 5] года), а совпадение пред-
варительного и окончательного диагнозов наблю-
далось в группе детей более старшего возраста 
(р=0,026). Установлено, что на точность постанов-
ки диагноза существенно влияет время, прошед-
шее с момента появления первых клинических 
признаков ИМ. Ошибочные диагнозы фигуриро-
вали преимущественно в раннем периоде заболе-
вания, в то время как точные – на 7-й (5; 9) день и 
позднее, как на догоспитальном, так и госпиталь-
ном этапах (р=0,001 и р=0,002 соответственно). 

Количественная оценка ДНК ВЭБ у детей 
при инфекционном мононуклеозе и здоровом 
вирусоносительстве

Проведена количественная оценка выявления 
ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови у детей. На первом 
этапе исследования выполнен сравнительный ана-
лиз уровня ВН ВЭБ в лейкоцитах крови у детей 
в 3 группах: ВЭБ-ИМ, неВЭБ-ИМ и здоровые до-
норы. Показано, что ВН у пациентов группы ВЭБ-
ИМ характеризуется наиболее высокими значе-
ниями – 190 [80; 601] копий/105 клеток (2,3 [1,9; 
2,8] lg ДНК ВЭБ/105 клеток). В группах неВЭБ-ИМ 
и здоровых доноров ВН была существенно ниже, 
чем при ВЭБ-ИМ и составляла 5 [2; 19] копий/105 
клеток (0,7 [0,2; 1,3] lg ДНК ВЭБ/105 клеток) и 2 [1; 
6] копии/105 клеток (0,3 [-0,2; 0,8] lg ДНК ВЭБ/105 
клеток) соответственно (р<0,001 в анализируемых 
группах) (рис. 1). 

При этом ВН в группе ВЭБ-ИМ увеличивалась 
относительно таковой в группе неВЭБ-ИМ на 172 
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(111–315, р<0,001) копии/105 клеток (2,2 (2,0–2,5) 
lg ДНК ВЭБ/105 клеток), а относительно здоровых 
доноров на 182 (119–332, р<0,001) копии/105 кле-
ток (2,3 (2,1–2,5) lg ДНК ВЭБ/105 клеток). Разли-
чия показателя ВН в группах неВЭБ-ИМ и здоро-
вых доноров не выявлены (р=0,794). 

Определение порогового значения вирусной 
нагрузки при ВЭБ-инфекции

Проведена оценка возможности применения 
показателя ВН в лейкоцитах крови у детей в ка-
честве лабораторного критерия, отражающего 
активность инфекционного процесса при ВЭБ-

инфекции и подтверждающего роль ВЭБ в этиоло-
гии конкретного случая ИМ. В 2 группах (активная 
ВЭБИ и латентная ВЭБИ) построена модель зави-
симости вероятности активной ВЭБ-инфекции от 
ВН в лейкоцитах крови обследуемых лиц. Резуль-
таты кросс-валидации показали, что из 100 по-
строенных моделей ни для одной показатель AUC 
не был ниже 0,750. Полученная медиана значений 
AUC 0,923 [0,888; 0,949] свидетельствует о том, что 
бинарная логистическая модель качественно опи-
сывает тестируемую зависимость и обладает хоро-
шей воспроизводимостью результатов.

Для предсказания зависимости вероятности 
активной ВЭБ-инфекции от ВН построена модель 
бинарной логистической регрессии. Показатель 
AUC-модели составил 0,925, а значение коэффици-
ента МакФаддена – 0,287, что свидетельствует о 
высоком качестве модели. Сама модель имела вид:

Logit(p) = Log
Е
 (p/(1-p)) = -0,816 + 0,011 * ВН,

где ВН – вирусная нагрузка (копии ДНК 
ВЭБ/105 клеток), р – вероятность выявления ак-
тивной ВЭБ-инфекции.

Для данной модели построена ROC-кривая и 
определено пороговое значение вероятности, со-
ответствующее комбинации максимальных зна-
чений чувствительности и специфичности модели 
(рис. 2А). Пороговое значение вероятности со-
ставило 0,408, а соответствующие ему значения 
специ фичности и чувствительности – 0,90 и 0,85. 
При указанных условиях пороговое значение ВН 
было эквивалентно 41 копии/105 клеток (1,6 lg ДНК 
ВЭБ/105 клеток). Также были рассчитаны вероятно-
сти выявления активной ВЭБ-инфекции в зависи-
мости от показателя ВН (рис. 2Б). При этом уровень 
ложноположительных результатов составил 10% (5 
из 50 случаев латентной ВЭБИ), ложноотрицатель-
ных – 15% (10 из 67 случаев активной ВЭБИ). 

Проведено распределение всех детей в группах 
активной ВЭБИ и латентной ВЭБИ на 2 категории 

Рис. 1. Вирусная нагрузка у пациентов с 
инфекционным мононуклеозом ВЭБ-этиологии 
(ВЭБ-ИМ), другой или неустановленной этиологии 
(неВЭБ-ИМ) и здоровых доноров. Диаграммы размаха 
построены с использованием первого квартиля, 
медианы и третьего квартиля («коробка»), разности 
первого квартиля и полутора межквартильных 
расстояний, сумме третьего квартиля и полутора 
межквартильных расстояний («усы»). Точками 
обозначены «выбросы»; * – статистически значимые 
различия по сравнению с ВЭБ-ИМ, р<0,05

Рис. 2. Анализ предиктивной силы показателя вирусной нагрузки для выявления активной ВЭБ-инфекции:  
А – ROC-анализ; точкой обозначено пороговое значение вероятности и соответствующие ему значения 
специфичности и чувствительности; Б – предсказанные вероятности активной ВЭБ-инфекции. Закрашенная область 
соответствует доверительному интервалу вероятности. Пунктирными линиями обозначено пороговое значение 
вероятности 0,408 и соответствующее ему пороговое значение концентрации вирусной ДНК  
(41 копия/105 клеток = 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). ВЭБИ – ВЭБ-инфекция 

А Б
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в зависимости от концентрации ДНК ВЭБ в лей-
коцитах крови: с низкой ВН (ниже 41 копии/105 

клеток или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток) и высокой 
ВН (41 копия/105 клеток или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 
клеток и выше). Установлено, что в категории лиц 
с низкой ВН доля детей из группы активная ВЭБИ, 
представленной пациентами с ИМ ВЭБ-этиологии, 
составила 18% (10 из 55 человек), а при высокой ВН 
92% (57 из 62 человек) (р<0,001). Рассчитанное отно-
шение шансов выявления активной ВЭБ-инфекции 
среди детей с высокой ВН по сравнению с низкой 
ВН составило 51,3 (95% ДИ: 16,4–160,8). Рассчитан-
ный вероятный риск активной ВЭБ-инфекции у 
детей при высокой ВН был в 8,5 раз выше (95% ДИ: 
3,7–19,7), чем у детей с низкой ВН.

Обсуждение 

Несмотря на широкий перечень существую-
щих клинико-лабораторных критериев ИМ, доля 
ошибочных диагнозов остается относительно вы-
сокой (27–36%) [12–14, 26]. Результаты собствен-
ных исследований также свидетельствуют о недо-
статочно высокой точности диагностики ИМ пре-
имущественно на догоспитальном этапе. Установ-
лено, что расхождение диагнозов на всех этапах 
диагностики сопряжено, главным образом, с ран-
ним периодом заболевания (в течение первой не-
дели от начала клинических проявлений). У детей, 
поступивших в стационар позднее, предваритель-
ный диагноз на догоспитальном и госпитальном 
этапах поставлен значительно точнее. Более позд-
ние сроки госпитализации от начала заболевания, 
несмотря на среднетяжелое течение инфекции, 
были характерны для детей 7–17 лет, что ранее 
также отмечалось в работах других отечествен-
ных авторов [10, 26]. Поздняя госпитализация де-
тей может иметь неблагоприятные последствия. 
Кроме того, достижение ребенком возраста 5,5 лет 
на фоне ВЭБ-инфекции приводит к повышению 
риска развития гепатита с синдромом цитолиза 
в 1,5 раза [26]. Полученные результаты обуслов-
ливают необходимость продолжения исследова-
ний, направленных на совершенствование ранней 
диаг ностики ИМ у детей. Так, результаты одного 
из зарубежных исследований аргументируют не-
обходимость сочетать определение антител к ВЭБ 
и ДНК вируса у детей в возрасте до 6 лет и на ран-
ней стадии заболевания [20]. 

В России ПЦР является доступным и широко 
используемым в современной клинической прак-
тике диагностическим методом. Однако его зна-
чение в диагностическом процессе ИМ остается 
неопределенным, в частности, отсутствует четкий 
алгоритм выбора оптимального субстрата для ис-
следования, а также интерпретации результатов, 
полученных в качественном или количественном 
варианте ПЦР. Например, согласно клиническим 

рекомендациям (протокол лечения) [1], выявление 
ДНК ВЭБ методом ПЦР в крови и слюне является 
критерием лабораторного подтверждения диагно-
за и показано пациентам с клиническими симпто-
мами ИМ для определения нозологии. Отметим, 
что детектировать ДНК ВЭБ можно как в цельной 
(нефракционированной) крови, так и ее отдель-
ных компонентах (плазма, сыворотка, лейкоциты 
крови) [15, 17–19, 21]. Выделение ВЭБ со слюной 
отличается выраженной нестабильностью во вре-
мени [23, 24]. Кроме того, по данным разных иссле-
дователей, ДНК ВЭБ обнаруживается с разной ча-
стотой во всех перечисленных биосубстратах как 
при активной ВЭБ-инфекции, так и у здоровых 
вирусоносителей [21, 23, 24, 27]. Именно поэтому 
только качественное определение ДНК ВЭБ (об-
наружено или нет) недостаточно информативно 
и диктует необходимость использования количес-
твенных вариантов ПЦР-анализа. 

Так, после первичной ВЭБ-инфекции основным 
резервуаром вируса являются МНПК. Известно, 
что в латентной фазе, характерной для здоровых 
вирусоносителей, ВЭБ персистирует в 1–50 ин-
фицированных клетках периферической крови на 
1 000 000 В-лимфоцитов, тогда как в сыворотке или 
плазме крови вирус находится ниже предела об-
наружения для одного и того же человека [15, 18, 
28]. Следовательно, даже здоровые лица могут не-
сти измеримую нагрузку ВЭБ в лейкоцитах пери-
ферической крови [19, 27]. Это может затруднять 
интерпретацию результатов, не давая возможно-
сти дифференцировать здоровое носительство от 
активной инфекции [4]. По данным литературы, 
у клинически здоровых индивидов ВН составляет 
менее 100 копий ДНК на 105 клеток [15]. Данные 
об уровне ВН ВЭБ при ИМ противоречивы. Одни 
авторы указывают на отсутствие диагнос тически 
значимого уровня ВН в МНПК при ИМ [4]. Дру-
гие исследователи свидетельствуют о том, что 
клинически значимая концентрация ДНК ВЭБ 
в лейкоцитах периферической крови определена 
и позволяет дифференцировать заболевания, ас-
социированные и не ассоциированные с ВЭБ. Од-
нако представленные ранее пороговые значения 
в виде 102,5 копий генома ВЭБ/мкг ДНК [15] или 
1,6×104 копий/106 клеток [22] трудно сопоставимы. 

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о том, что ДНК ВЭБ обнаруживается в лейкоци-
тах крови пациентов с ИМ, не связанным с ВЭБ, 
и у здоровых вирусоносителей, однако ВН в дан-
ных группах значительно ниже, чем у пациентов 
с ИМ ВЭБ-этиологии. На основе использованной 
в данной работе аналитической системы для ПЦР 
(описание приведено в разделе «Материалы и ме-
тоды») установлено пороговое значение ВН ВЭБ 
на уровне 41 копия/105 клеток (1,6 lg копий ДНК 
ВЭБ/105 клеток). В диагностическом аспекте дан-
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ный количественный критерий является приемле-
мым: чувствительность – 0,85; специфичность – 
0,90; частота ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов – 10% и 15%. Отметим, что 
полученные характеристики не уступают описан-
ным ранее в литературе показателям чувствитель-
ности и специфичности определения ДНК ВЭБ в 
плазме крови. Рассчитанный относительный риск 
активной ВЭБ-инфекции у детей при высокой ВН 
(равной или больше указанного порогового значе-
ния) в 8,5 раз выше по сравнению с теми, у кого 
концентрация ДНК ВЭБ определяется на низком 
уровне (ОР 8,5; 95% ДИ: 3,7–19,7; p<0,001). 

В целом, по оценкам экспертов, измерение ВН 
ВЭБ демонстрирует высокую степень межлабо-
раторной вариации для одной и той же пробы (до 
5,66 lg копий/мл) [29]. В числе возможных причин 
таких различий отмечается отсутствие стандарт-
ных лабораторных протоколов подготовки образ-
цов, широкий ассортимент наборов для ПЦР-РВ и 
оборудования, а также представление результатов 
количественного анализа в разных единицах из-
мерения [18]. Таким образом, пороговые значения 
ВН, используемые для диагностики ВЭБ, могут 
различаться, о чем необходимо знать практикую-
щим врачам [19]. Также отметим, что в российских 
публикациях, посвященных клинико-лаборатор-
ной характеристике и диагностике ИМ, включая 
метод ПЦР, встречаются работы, которые не со-
держат сведений об использованных материалах 
и реагентах для определения ДНК ВЭБ, лимитируя 
сравнительный анализ полученных данных [4, 9].

Несмотря на то, что ВОЗ разработан первый 
стандарт количественного теста на ДНК ВЭБ [29], 
в России этот анализ до сих пор остается не стан-
дартизован. Следует отметить, что пороговые зна-
чения, хотя и представленные в настоящем иссле-
довании в двух единицах измерения, все же могут 
иметь ограничения для общего использования. 
Требуется их валидация при работе с другими диаг-
ностическими наборами и реагентами для ПЦР-РВ. 

В целом, по результатам проведенного иссле-
дования на основе количественного определения 
ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови детей предложена 
диагностическая стратегия, которая может быть 
рекомендована к применению в лабораторной и 
клинической практике, а также научно-исследо-
вательской работе для лабораторного подтверж-
дения активной ВЭБ-инфекции, а также ИМ как 
ее основной клинической формы. Предлагаемый 
методический подход ориентирован на проведе-
ние дифференциальной диагностики латентной и 
активной ВЭБ-инфекции и этиологическую вери-
фикацию ИМ при выявлении ДНК вируса в лейко-
цитах крови детей разных возрастных групп в ран-
ние сроки от начала клинических проявлений за-
болевания.

Выводы

1. Полученные результаты свидетельствуют 
о необходимости совершенствования ранней 
диаг ностики ИМ, в том числе с использованием 
новых лабораторных критериев. Выявлено, что 
гиподиагностика ИМ на догоспитальном этапе со-
ставляет 45,7±5,2%. У детей, поступивших в ста-
ционар позднее, предварительный диагноз на до-
госпитальном и госпитальном этапах поставлен 
значительно точнее. Дети в возрасте 7–17 лет, не-
смотря на среднетяжелое течение ИМ, поступают 
в стационар в более поздние сроки от начала кли-
нических проявлений, чем дети 1–6 лет. 

2. Показано, что в лейкоцитах крови пациентов 
с ВЭБ-ИМ ВН значительно выше таковой у паци-
ентов с ИМ другой этиологии или здоровых доно-
ров (190 [80; 601] копий/105 клеток (2,3 [1,9; 2,8] lg 
ДНК ВЭБ/105 клеток)). 

3. Установлена взаимосвязь между ВН и веро-
ятностью выявления активной ВЭБИ у пациента. 
Пороговым значением ВН является 41 копия/105 
клеток (или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). Примене-
ние такого порога позволяет достичь высоких зна-
чений специфичности и чувствительности (0,90 и 
0,85, соответственно). 

4. ВН ≥ 41 копии/105 клеток (или 1,6 lg ДНК 
ВЭБ/105 клеток) ассоциирована с повышенным 
в 8,5 раз риском выявления активной ВЭБИ по 
сравнению с пациентами, у которых ВН < 41 ко-
пии/105 клеток (или 1,6 lg ДНК ВЭБ/105 клеток). 
Установленное пороговое значение может исполь-
зоваться в клинической практике в качестве до-
полнительного лабораторного критерия при диа-
гностике ИМ и его этиологической расшифровке 
в соответствии с МКБ-10. Возможным ограниче-
нием его использования является количествен-
ное определение ДНК ВЭБ с помощью реагентов 
и диагнос тических наборов, отличающихся от тех, 
которые применялись в данной работе.

5. На общенациональном уровне необходи-
мо проведение стандартизации количественного 
определения ДНК ВЭБ для получения сопостави-
мых результатов ВН и установления ее диагности-
чески значимых значений.

В целом, полученные результаты создают пред-
посылки для более интенсивного внедрения коли-
чественных исследований ДНК ВЭБ в лейкоцитах 
крови как в контексте совершенствования ранней 
диагностики ИМ и его этиологической расшиф-
ровки, так и в разрезе детализации особенностей 
течения ВЭБ-инфекции. В представленной работе 
содержится методология определения порогового 
значения вирусной нагрузки ВЭБ, которая может 
использоваться для решения сходных задач в отно-
шении других социально-значимых заболеваний 
вирусной этиологии.
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