
26

C M Y K 26 26 26 26

К вопросу о критериях тяжести 
инфекционного мононуклеоза 
у госпитализированных детей
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Цель исследования: Обоснование практического применения лабораторных критериев, маркирующих степень тяжести инфек-
ционного мононуклеоза у госпитализированных детей. 
Материалы и методы. В сравнительном проспективном клиническом исследовании участвовали 54 ребенка, в возрасте от 2 до
13 лет, медиана возраста 5 лет [3,0;8,7]. Основную группу исследования составили 27 детей с тяжелой степенью заболева-
ния, группу сравнения — 27 пациентов средней степени тяжести. При сопоставлении данных использовали критерий Ман-
на-Уитни, коэффициент корреляции Спирмена, применяли математическое моделирование.
Результаты. Проведенное исследование установило прямую коррелятивную связь степени тяжести инфекционного мононуклеоза и
показателей общего и прямого билирубина, r = 0,39. Определены «пороговые» значения: для общего билирубина ≥ 15 мкмоль/л,
для прямого ≥ 5,5 мкмоль/л, чувствительность 96%, специфичность 52%. 
Выводы. Для прогнозирования степени тяжести инфекционного мононуклеоза у госпитализированных детей в первые сутки за-
болевания можно использовать «пороговые» значения фракций билирубина. 
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Purpose of the study. Justification of the practical application of laboratory criteria marking the severity of infectious mononucleosis in hospitalized children.
Materials and methods. A comparative prospective clinical study involved 54 children, aged 2 to 13 years, median age 5 years [3.0; 8.7]. The main study group
consisted of 27 children with a severity of the disease, the comparison group — 27 patients of moderate. We used the Mann-Whitney test, Spearman's correlation
coefficient and mathematical modeling.
Results. The study found a direct correlative relationship between the severity of infectious mononucleosis and indicators of total and direct bilirubin, r = 0.39. «Cut
of» values were determined: for total bilirubin ≥ 15 μmol / L, for direct bilirubin ≥ 5.5 μmol / L, sensitivity 96%, specificity 52%.
Conclusions. «Cut of» bilirubin fractions can be used to predict the severity of infectious mononucleosis in hospitalized children on the first day of the disease.
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В последние годы на территории Российской
Федерации имеется выраженная тенденция к увеличе-
нию показателя заболеваемости инфекционным мо-
нонуклеозом в возрастной группе детей до 14 лет,
что обосновывает актуальность проводимых исследо-
ваний [1]. Симптомы типичного инфекционного моно-
нуклеоза включают лихорадку, лимфаденопатию,
фарингит, гепатоспленомегалию и специфические ге-
матологические изменения (лимфоцитоз, моноцитоз,
атипичные мононуклеары) [2]. Выделяют легкую,
среднетяжелую, тяжелую формы острого инфекцион-
ного мононуклеоза, вызванного вирусом Эпштей-
на-Барр (ЭБВ). Тяжелые формы Эпштейна-Барр ост-
рого инфекционного мононуклеоза обусловливают
переход в хроническое течение, а также возможны
летальные исходы вследствие разрыва селезенки,
стеноза гортани и поражения центральной нервной
системы [3]. Принимая во внимание эти факты, важно
своевременно диагностировать тяжелую форму ост-
рого инфекционного мононуклеоза для назначения
адекватного лечения и предупреждения неблагопри-

ятных последствий и осложнений. Определение сте-
пени тяжести инфекционного мононуклеоза в клини-
ческой практике осуществляется по совокупности
клинических, лабораторных и инструментальных дан-
ных, описанных в «Клиническом протоколе оказания
помощи детям, больным инфекционным мононукле-
озом» [4]. Существует ряд способов определения сте-
пени тяжести инфекционного мононуклеоза. Один из
них подразумевает определение в сыворотке крови
специфических иммунных комплексов [5], другие
предусматривают исследования уровней цитокинов в
сыворотке крови больного [6]. Однако, все эти лабо-
раторные маркеры не относятся к стандартным иссле-
дованиям поэтому поиск доступных методик оценки
тяжести инфекционного мононуклеоза у детей являет-
ся актуальным.

Цель исследования: обоснование практического
применения доступных лабораторных критериев, мар-
кирующих степень тяжести инфекционного мононукле-
оза у госпитализированных детей.
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Материалы и методы исследования 
Сравнительное проспективное клиническое

исследование проведено в 2019 г. на базе детского ин-
фекционного отделения ГБУЗ ПК ГДКБ №3. В исследо-
вании участвовали 54 ребенка в возрасте от 2 до
13 лет, медиана возраста 5 лет [3;8,75]. Основную
группу составили 27 детей, чье состояние было расце-
нено на момент госпитализации по совокупности
симптомов как тяжелое, группа сравнения состояла из
27 пациентов в состоянии средней тяжести. Критерии
включения в основную группу: дети в возрасте от 1 до
14 лет, с повышением температуры тела более 39,5°,
более 8 дней, наличием лимфопролиферативного
синдрома (переднешейные лимфоузлы более 2,5 см;
заднешейные — более 2,5 см, увеличение печени более
3,0 см; селезенки — более 2,0 см ниже края реберной
дуги), при наличии в сыворотке крови IgM к ЭБВ и /или
ЦМВ. Критерии включения в группу сравнения: дети в
возрасте от 1 до 14 лет, с повышением температуры те-
ла более 38,50, более 6 дней, наличием лимфопроли-
феративного синдрома (переднешейные лимфоузлы до
2,5 см; заднешейные — до 2,0 см, увеличение печени
до 2,5 см; селезенки — до 1,5 см ниже края реберной
дуги), при наличии в сыворотке крови IgM к ЭБВ и /
или ЦМВ. Критерии исключения — дети до 1 года и
старше 14 лет, имеющие тяжелую сопутствующую со-
матическую и/или генетическую патологию, а также
ВИЧ-инфекцию, при отсутствии в сыворотке крови IgM
к ЭБВ и /или ЦМВ.

 Проводился анализ медицинской документации,
стандартное клиническое и лабораторное обследова-
ние (в первые сутки госпитализации), которое включа-
ло в себя общий анализ крови, общий анализ мочи,
биохимический анализ крови с определением АЛТ,
АСТ, общего и прямого билирубина, СРБ, а также спе-
цифические исследования — IgG и IgM к ЦМВ, ЭБВ;
инструментальное обследование — УЗИ органов
брюшной полости.

Качественные и количественные данные, полученные
в результате исследования упорядочивали, определяли
вид распределения. Количественные переменные в за-
висимости от типа распределения описывали при помо-
щи среднего значения и стандартного отклонения, ме-
дианы, использовали 95% доверительный интервал
(ДИ) и межквартильный размах. Сравнение количест-
венных признаков, не подчиняющихся закону нормаль-
ного распределения, проводили с использованием кри-
терия Манна-Уитни. Для множественных сравнений ис-
пользовали критерий Краскелла-Уоллиса. Корреляцию
рассчитывали, используя коэффициент Спирмена. Свя-
зи между номинальными и порядковыми переменными
рассчитывали с использованием критерия хи-квадрат
(2).Связи между качественными переменными описы-
вали при помощи отношения шансов (OR). Оценку эф-
фективности диагностической значимости биохимиче-
ских маркеров проводили, рассчитывая чувствитель-

ность (Se) и специфичность (Sp). Качество созданной
математической модели оценивали при помощи постро-
ения ROC-кривой. Уровень ошибки (р) принимался рав-
ным 0,05 при всех расчетах. Использовали програм-
мное обеспечение Microsoft Excel 2010, Jamovi. 

Результаты и их обсуждение
По возрасту и полу сравниваемые группы бы-

ли сопоставимы: медиана возраста детей в основной
группе составила 5 лет [IQR 4;8,5], в группе сравнения —
4 года [IQR 3;8], р = 0,08; в основной группе мальчиков —
55,6% (15/27), девочек — 44,4% (12/27), в группе
сравнения — мальчиков — 52% (14/27), девочек 48%
(13/27), р = 0,78. По этиологии заболевания различий
не было выявлено: в основной группе смешанная
(ЦМВ-ЭБВ) этиология определена у 81,0% (22/27), в
группе сравнения — у 70,0% (19/27), OR = 1,8, 95%
ДИ (0,5;6,6), р = 0,34, моно ВЭБ-мононуклеоз зареги-
стрирован у 19% (5/27) детей основной группы и у
30% (8/27) детей группы сравнения, OR = 0,5, 95% ДИ
(0,15;1,9), р = 0,34. 

Клиническая картина инфекционного мононуклеоза
была типичной у всех наблюдаемых детей и сопровож-
далась длительной лихорадкой, лимфаденопатией и ге-
патоспленомегалией. Выраженность остальных симпто-
мов заболевания не имела достоверных различий в
группах: нарушение носового дыхания отмечено у 74%
(20/27) детей основной группы и 67% (18/27) детей
группы сравнения (OR = 1,4, 95% ДИ (0,4;4,6), р =
= 0,55), налеты на миндалинах обнаружены у 70%
(19/27) детей основной группы и 60% (16/27) детей
группы сравнения (OR = 1,6, 95% ДИ (0,5;5,0), р =
= 0,39).

По результатам лабораторного исследования пока-
зателей периферической крови (лейкоциты, нейтрофи-
лы, лимфоциты, палочкоядерные нейтрофилы, атипич-
ные мононуклеары) также не установлено достоверных
различий между группами: лейкоцитоз встречался в
обеих группах в 67% (18/27) случаев, лимфоцитоз —
в 41% (11/27) случаях в основной группе и в 60%
(16/27) в группе сравнения (OR = 0,4, 95% ДИ
(0,15;1,4), р = 0,17), атипичные мононуклеары в 48%
(13/27) случаях в основной группе и 52% (14/27) в
группы сравнения (OR = 0,8, 95% ДИ (0,29;2,5), р =
= 0,78). Всем детям проводилось стандартное УЗИ-ис-
следование органов брюшной полости — достоверных
различий по наличию синдрома гепатоспленомегалии
не установлено, OR = 1,6, при 95% ДИ (0,4;6,6), р =
= 0,48. Таким образом, клинико-лабораторная картина
инфекционного мононуклеоза у госпитализированных
детей различается только по степени выраженности ос-
новных клинических синдромов, без достоверных раз-
личий показателей периферической крови.

Проведенное в первые сутки госпитализации биохи-
мическое исследование, установило достоверные раз-
личия медиан следующих маркеров, связанных с функ-
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цией печени: общий билирубин в основной группе — 13
[IQR 11;13,5] мкмоль/л, в группе сравнения — 10 [IQR
9;12,5] мкмоль/л, р = 0,005, прямой билирубин в ос-
новной группе — 4 [IQR 3;6] мкмоль/л, в группе срав-
нения — 3 [IQR 3;3] мкмоль/л, р = 0,004, аспартатами-
нотрансфераза (АСТ) в основной группе — 65 [IQR
48;105] Ед/л, в групе сравнения — 47 [IQR 33;69,5] Ед/л,
р = 0,05. Корреляционный анализ установил наличие
статистически значимой зависимости между степенью
тяжести состояния госпитализированного пациента с
инфекционным мононуклеозом и следующими биохими-
ческими критериями: общий билирубин (r = 0,39, р =
= 0,03), прямой билирубин (r = 0,39, р = 0,03), АСТ (r =
0,27, р = 0,048). Таким образом, можно предположить,
что тяжесть состояния при инфекционном мононуклеозе
у госпитализированных детей во многом определяется
сохранностью функций печени.

Для выявления значимости вышеописанных биохими-
ческих маркеров проведен ROC-анализ с определени-
ем чувствительности, специфичности и порогового зна-
чения. Площадь под ROC-кривой для значений общего
билирубина составила 0,75, для билирубина прямого
0,69, для АСТ 0,68, что подтверждает диагностическую
пригодность этих маркеров. Для определения порогово-
го уровня вычислены точки отсечения («cut off») значе-
ний биохимических маркеров, определена специфич-
ность и чувствительность:

— для общего билирубина пороговое значение
≥ 15 мкмоль/л, OR = 1,4, 95% ДИ (1,1;1,8), р = 0,007,
Sp = 68%, Se = 73%;

— для прямого билирубина — пороговое значение
≥ 5,5 мкмоль/л, OR = 2,2, 95% ДИ (1,2;4,2), р = 0,01,
Sp = 96%, Se = 52%;

— для фермента АСТ достоверность не определена.

Выводы 
В современных условиях инфекционный мо-

нонуклеоз у госпитализированных детей сохраняет ти-
пичную клиническую картину. Синдром интоксикации
при мононуклеозе может быть обусловлен нарушени-
ем функций печени, что проявляется клинической кар-
тиной различной степени тяжести. Прогностическим
маркером развития тяжелой формы заболевания в
первые сутки могут служить следующие «пороговые»
значения билирубина: общего ≥ 15 мкмоль/л, прямо-
го ≥ 5,5 мкмоль/л.
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