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На настоящий момент клинико-лабораторные особенности первичной острой и реактивации хронической инфекции, вызван-
ной вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ), до конца не изучены. 
Цель — выявить клинико-лабораторные особенности первичной острой и реактивации хронической ВЭБ-инфекции у детей в
возрасте 0—17 лет.
Материалы и методы. Проведен систематический обзор и метаанализ научных публикаций, поиск которых осуществлялся по
библиографическим базам PubMed, Cyberleninka, eLibrary, а также с использованием научной сети Researchgate. Общее чис-
ло результатов поиска по ключевым словам составило 1830 публикаций, из которых по результатам отбора в исследование
включены 26. Метаанализу подвергнуты 1318 случаев активной ВЭБ-инфекции, в том числе 917 — острой первичной и 401 —
реактивации.
Результаты. Отличительными признаками первичной острой ВЭБ-инфекции являются лихорадка, генерализованная лимфаде-
нопатия, увеличение шейных лимфоузлов, острый тонзиллит, экзантема, превышение референсных значений АЛТ, лейкоцитоз,
наличие атипичных мононуклеаров.При реактивации хронической ВЭБ-инфекции клинические проявления менее выраженные,
однако в 24% случаев заболевание сопровождается развитием интерстициальной пневмонии. Характерными признаками яв-
ляются гипертрофия лимфоэпителиального глоточного кольца и тимомегалия, не описанные при первичной острой инфекции. 
Заключение. Выявленные клинико-лабораторные различия между первичной острой и реактивацией хронической ВЭБ-инфек-
ции у детей 0—17 лет могут быть использованы для дифференциальной диагностики указанных состояний.
Ключевые слова: вирус Эпштейна-Барр, ВЭБ-инфекция, первичная острая инфекция, реактивация, инфекционный мононуклеоз,
метаанализ, систематический обзор 
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At the moment, the clinical differences between primary acute and reactivation of chronic infection caused by Epstein-Barr virus (EBV) have not been fully studied.
The aim is to identify clinical and laboratory differences between primary acute and reactivation of chronic EBV infection in children aged 0—17 years.
Materials and methods. A systematic review and meta-analysis of publications was carried out, which were searched through the bibliographic databases
PubMed, Cyberleninka, eLibrary, as well as using the Researchgate scientific network. The total number of keyword search results was 1,830 publications, of
which 26 were included in the study according to the results of the selection. 1318 cases of active EB infection were subjected to meta-analysis, including 917 cas-
es of acute primary and 401 cases of reactivation.
Results. Distinctive signs of primary acute EBV infection are fever, generalized lymphadenopathy, enlargement of cervical lymph nodes, acute tonsillitis, exanthema,
excess of ALT reference values, leukocytosis, the presence of atypical mononuclears. With the reactivation of chronic EBV infection, the clinical manifestations are
less pronounced, but in 24% of cases the disease is accompanied by the development of interstitial pneumonia. Characteristic signs are hypertrophy of the lym-
phoepithelial pharyngeal ring and thymomegaly, not described in primary acute infection.
Conclusion. The revealed clinical and laboratory differences between primary acute and reactivation of chronic EBV infection in children aged 0—17 years can be
used for differential diagnosis of these conditions.
Keywords: Epstein-Barr virus, EBV infection, primary acute infection, reactivation, infectious mononucleosis, meta-analysis, systematic review
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Первичная острая инфекция, вызванная ви-
русом Эпштейна-Барр (ВЭБ), известна как инфекци-
онный мононуклеоз, который регистрируется преиму-
щественно в детском возрасте. Купирование клиниче-
ских проявлений болезни не сопровождается осво-
бождением от возбудителя, который в дальнейшем
пожизненно персистирует в организме хозяина. При
этом периоды скрытого (латентного) течения сменяют-
ся реактивациями [1]. 

На настоящий момент установлено, что реактива-
ция хронической ВЭБ-инфекции может протекать как
бессимптомно, так и с выраженными клиническими
проявлениями в виде мононуклеозоподобного синд-
рома [2, 3]. Однако, клинические различия первич-
ной острой и реактивации хронической инфекции до
конца не изучены. 

Не представляется возможным отличить первичную
острую ВЭБ-инфекцию от реактивации и по возраст-
но-половому признаку. Исследования показали, что
лица мужского и женского пола вовлекаются в эпиде-
мический процесс в равной степени [4]. Несмотря на
то, что первичная острая инфекция чаще регистриру-
ется у детей 3—6 и 7—14 лет, в этих же возрастных
группах может иметь место и реактивация хрониче-
ской ВЭБ-инфекции [5, 6]. Также необходимо отме-
тить низкие уровни заболеваемости инфекционным
мононуклеозом взрослого населения, которые, с од-
ной стороны, обусловлены высокой распространен-
ностью ВЭБ среди лиц 18 лет и старше, с другой —
могут быть следствием недоучета случаев реактива-
ции, которая ввиду многообразия клинических прояв-
лений и разной степени их выраженности остается не
распознанной, либо скрывается под различными кли-
ническими масками, и часто является диагностиче-
ской находкой [7, 8].

Еще одной проблемой верификации диагноза яв-
ляется низкая доступность методов лабораторной ди-
агностики ВЭБ-инфекции и неоднозначная трактовка
результатов исследований [9].

Вышеизложенное наряду с неуклонным ростом за-
болеваемости инфекционным мононуклеозом в Рос-
сийской Федерации [10,11] определяет актуальность
поиска клинико-лабораторных различий первичной
острой и реактивации хронической ВЭБ-инфекции.

Цель работы — выявить клинико-лабораторные
различия первичной острой и реактивации хрониче-

ской ВЭБ-инфекции у детей путем систематического
обзора и метаанализа публикаций. 

Материалы и методы исследования
Материалом для настоящего исследования

стали научные публикации, поиск которых осуществ-
лялся по библиографическим базам PubMed, Cyber-
leninka, eLibrary, а также с использованием научной
сети Researchgate.

Период поиска — с 18.10.2020 по 03.04.2021;
глубина поиска — 1999—2020 гг. Были использованы
следующие ключевые слова: «ВЭБ-инфекция у детей»
и «Epstein-Barr infection in children». Общее число ре-
зультатов поиска по ключевым словам составило
1830 публикаций, из которых после исключения пов-
торов осталось 943. На следующем этапе проводи-
лась оценка резюме на соответствие цели исследова-
ния, в результате чего было отобрано 74 работы, при
этом полный текст был доступен только для 48 из них. 

Критериями включения полнотекстовых публика-
ций в исследование были наличие информации о:

— периоде и территории проведения исследова-
ния;

— числе лиц с подтвержденным серологическими
или серологическими и молекулярно-биологическими
методами диагнозом активной ВЭБ-инфекции, в том
числе первичной острой и реактивации;

— возрасте лиц с активной ВЭБ-инфекцией в ин-
тервале 0—17 лет;

— частоте встречаемости у лиц с первичной острой
и реактивацией ВЭБ-инфекции клинических проявле-
ний болезни и отклонений от референсных значений
результатов клинического и биохимического анали-
зов крови (далее — признаков). 

Критерии исключения:
— возраст 18 лет и старше;
— отсутствие подтверждения диагноза серологиче-

скими методами исследования.
Таким образом, был сформирован окончательный

список, состоящий из 26 публикаций, включающий
13 статей, опубликованных на русском языке и 13 —
зарубежных авторов.

В зависимости от территории проведения исследо-
ваний русскоязычные публикации распределились
следующим образом: 3 — г. Ростов-на-Дону; по 2 —
гг. Москва, Санкт-Петербург, Воронеж; по 1 — гг. Но-
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восибирск, Красноярск, Рязань и Уфа. Иностранные
публикации соотносили место проведения исследова-
ний со следующими странами: Китай — 4; Южная Ко-
рея — 3; Япония — 2; Швеция, Канада, Германия и
Испания — по 1 статье.

Минимальный размер выборки составил 1 чело-
век, максимальный — 149. Всего в исследование вк-
лючено 1318 случаев активной ВЭБ-инфекции, в том
числе 917 — острой первичной и 401 — реактивации.
Средний возраст лиц с первичной острой инфекцией
составил 10,9 (95% ДИ 9,2—12,6), реактивацией
хронической — 11,6 (95% ДИ 9,3—13,9) лет, разли-
чия недостоверны (р > 0,05).

Пациенты с острой первичной ВЭБ-инфекцией
имели серологический профиль IgMVCA + / IgGEA ±
± / IgGVCA ± или IgMVCA ± / IgGEA + / IgGVCA ±; с
реактивацией хронической ВЭБ-инфекции — IgMVCA ±
± / IgGEA + / IgGVCA + /IgGEBNA + или IgMVCA +
± / IgGEA ± / IgGVCA + /IgGEBNA + .

Извлечение данных проводили по следующим кли-
ническим проявлениям: лихорадка; генерализованная
лимфаденопатия; увеличение шейных лимфоузлов;
острый тонзиллит; гипертрофия лимфоэпителиального
глоточного кольца; гепатомегалия; спленомегалия; эк-
зантема; интерстициальная пневмония; тимомегалия;
превышение референсных значений аланинаминот-
рансферазы (АЛТ); моноцитоз; лейкоцитоз; лейко-
пения; тромбоцитопения; уровень гемоглобина ниже
референсного значения; наличие атипичных моно-
нуклеаров.

Извлеченные данные были подвергнуты метаана-
лизу. Для каждого признака определялась частота

встречаемости у лиц с острой первичной и реактива-
цией хронической ВЭБ-инфекции. Достоверность раз-
личий оценивалась по 95% доверительному интерва-
лу (ДИ), р < 0,05. Критерий Хиггинса-Томпсона (I2)
использовался для оценки гетерогенности исходных
данных, которая принималась как высокая при
I2 > 75% [12]. 

Результаты и их обсуждение
Результаты метаанализа представлены в

таблице 1 [13—35] и на рисунке 1.
Из представленных данных видно, что тремя самы-

ми распространенными проявлениями первичной ост-
рой ВЭБ-инфекции были лихорадка (67,6% (95%; ДИ
64,6—70,6), генерализованная лимфаденопатия (43,3%
(95%; ДИ 40,1—46,5) и гепатомегалия (29,2% (95%;
ДИ 26,3—32,1). Аналогичная триада при реактива-
ции хронической ВЭБ-инфекции представлена гипер-
трофией лимфоэпителиального глоточного кольца
(34,4% (95%; ДИ 29,8—39,0), генерализованной
лимфаденопатией (29,2% (95%; ДИ 24,7—33,7) и ге-
патомегалией (27,2% (95%; ДИ 22,8—31,6). 

В перечень наиболее редких проявлений первич-
ной острой ВЭБ-инфекции вошли тромбоцитопения
(2,6% (95%; ДИ 1,6—3,6), интерстициальная пневмо-
ния (1,6% (95%; ДИ 0,8—2,4) и лейкопения (0,9%
(95%; ДИ 0,6—1,2); реактивации — увеличение шей-
ных лимфоузлов (2,7% (95%; ДИ 1,1—4,3), моноци-
тоз (2,2% (95%; ДИ 0,8—3,6), атипичные мононукле-
ары (0,75% (95%; ДИ 0—1,6).

Необходимо отметить, что из всех проявлений, во-
шедших в метаанализ, у пациентов с первичной ост-
рой ВЭБ-инфекцией не было ни одного случая, указы-

Рисунок 1. Частота клинико-лабораторных проявлений первичной острой и реактивации хронической ВЭБ-инфекции у детей 0—
17 лет (%)
Figure 1. Frequency of clinical and laboratory manifestations of primary acute and reactivation of chronic EBV infection in children aged
0—17 years (%)
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вающего на гипертрофию лимфоэпителиального гло-
точного кольца и тимомегалию, с реактивацией —
лейкопению.

Установлена достоверно более высокая частота
регистрации лихорадки, генерализованной лимфаде-
нопатии, увеличения шейных лимфоузлов, острого
тонзиллита, экзантемы, превышения референсных
значений АЛТ, лейкоцитоза и атипичных мононукле-
аров при первичной острой по сравнению с реакти-
вацией хронической ВЭБ-инфекции (р < 0,05). В то же
время у лиц с реактивацией хронической ВЭБ-инфек-
ции значимо чаще выявлялась интерстициальная пнев-
мония (р < 0,05).

Следует отметить, что частоты таких проявлений
как гепато- и спленомегалия, моноцитоз, тромбоцито-

пения, уровень гемоглобина ниже рефересного зна-
чения при первичной острой и реактивации хрониче-
ской ВЭБ-инфекции были сопоставимы и не имели до-
стоверных различий (р > 0,05). 

В результате оценки обобщенной гетерогенности
было получено значение критерия Хиггинса-Томпсона
(I2) равное 97,2%, (p < 0,05). 

Результаты метаанализа позволили выявить разли-
чия между первичной острой и реактивацией хрони-
ческой ВЭБ-инфекции, необходимые для дифферен-
циальной диагностики этих двух состояний. 

Ранее проведенные исследования указывают на
низкую осведомленность медицинского персонала по
вопросам клиники и диагностики ВЭБ-инфекции [36],
в связи с чем настоящая работа является актуальной и

Таблица 1. Клинико-лабораторные проявления первичной острой и реактивации хронической ВЭБ-инфекции у детей 0—17 лет
Table 1. Clinical and laboratory manifestations of primary acute and reactivation of chronic EBV infection in children 0—17 years old [1—3, 13—35]

№ Признаки
Signs

Первичная острая ВЭБ-инфекция
(917 случаев)

Primary acute EBV infection
(917 cases)

Реактивация хронической 
ВЭБ-инфекции (401 случай)
Reactivation of chronic EBV 

infection (401 cases)

абс.
abs % 95% ДИ

95%CI
абс.
abs % 95% ДИ

95%CI

1 Лихорадка / fever 620 67,6 64,6— 70,6 92 23 18,8—27,1

2 Генерализованная лимфаденопатия/
generalized lymphadenopathy 397 43,3 40,1—46,5 117 29,2 24,7—33,7

3 Увеличение шейных лимфоузлов/
enlargement of cervical lymph nodes 87 9,5 8,6 — 10,4 11 2,7 1,1 — 4,3

4 Острый тонзиллит / acute tonsillitis 236 25,8 22,9 — 28,6 70 17,5 13,8 — 21,2

5
Гипертрофия лимфоэпителиального глоточного 
кольца/
hypertrophy of the lymphoepithelial pharyngealring

не описана / not described 138 34,4 29,8 — 39,0

6 Гепатомегалия / hepatomegaly 268 29,2 26,3 — 32,1 109 27,2 22,8 — 31,6

7 Спленомегалия / splenomegaly 163 17,8 15,3 — 20,3 70 17,5 13,8 — 21,2

8 Экзантема / exanthema 123 13,4 11,2 — 15,6 16 4 2,0 — 5,9

9 Интерстициальная пневмония / interstitial pneumonia 15 1,6 0,8 — 2,4 96 24 19,8 — 28,2

10 Тимомегалия / thymomegaly не описана / notdescribed 40 10,0 7,0 — 12,9

11 Превышение референсных значений АЛТ/
exceeding the reference values of ALT 219 23,8 21,0 — 26,5 58 14 10,6 — 17,4

12 Моноцитоз / monocytosis 28 3 1,9 — 4,1 9 2,2 0,8 — 3,6

13 Лейкоцитоз / leukocytosis 101 11 9,0 — 13,0 13 3,2 1,5 — 4,9

14 Лейкопения / leukopenia 8 0,9 0,6—1,2 не описана / notdescribed

15 Тромбоцитопения / thrombocytopenia 24 2,6 1,6 — 3,6 15 3,7 2,8— 4,6

16 Уровень гемоглобина ниже референсного значения/
the hemoglobin level is below the reference value 38 4,1 2,8 — 5,4 15 3,7 2,8— 4,6

17 Атипичные мононуклеары / atypical mononuclears 221 23,8 21,0 — 26,5 3 0,75 0— 1,6
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своевременной и нацелена на поиск особенностей
клинического течения двух состояний одного инфек-
ционного процесса. 

Проведенный метаанализ наглядно показывает
превалирование таких проявлений как лихорадка, ге-
нерализованная лимфаденопатия, увеличение шей-
ных лимфоузлов, острый тонзиллит, экзантема, пре-
вышение референсных значений АЛТ, лейкоцитоз,
выявление атипичных мононуклеаров при первичной
острой ВЭБ-инфекции. Ранее проведенные исследо-
вания описывают перечисленные симптомы как про-
явления инфекционного мононуклеоза, однако, в
большинстве своем, не акцентируют внимание на
превалировании тех или иных клинических проявле-
ний при первичной острой или реактивации хрониче-
ской ВЭБ-инфекции [9, 37].

В результате метаанализа установлено, что харак-
терным проявлением реактивации хронической
ВЭБ-инфекции является развитие интерстициальной
пневмонии, которая практически не регистрируется у
лиц с первичной острой инфекцией. Выявленный факт
представляет особую актуальность в период пандеми-
ческого распространения COVID-19 и может лежать в
основе более легкого клинического течения инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2 у детей по сравнению со
взрослыми. В научной литературе приводятся данные
о реактивации хронической ВЭБ-инфекции у взрос-
лых пациентов с COVID-19 [38]. При этом риск реак-
тивации ВЭБ у детей при инфекции, вызванной SARS-
CoV-2, существенно меньше в виду значимо более ни-
зкой серопревалентности к ВЭБ в данной возрастной
группе [39]. 

Гепато- и спленомегалия, моноцитоз, тромбоцито-
пения, снижение уровня гемоглобина ниже референс-
ного не будут иметь существенного значения при диф-
ференциальной диагностике первичной острой и ре-
активации хронической ВЭБ-инфекции в виду отсутст-
вия достоверных различий в частоте выявления.

Проведенный метаанализ не позволил оценить
частоту тимомегалии при первичной острой ВЭБ-ин-
фекции, из-за отсутствия упоминания в исходных ис-
следованиях. Учитывая участие тимуса в иммунном
ответе хозяина, оценка патологии вилочковой железы
при ВЭБ-инфекции представляет интерес для дальней-
ших исследований. 

Высокое значение обобщенной гетерогенности
при проведении настоящего метаанализа может быть
обусловлено существенным разбросом возрастных
вариант (от 0 до 17 лет включительно) пациентов,
включенных в первичные исследования; разными под-
ходами в оценке клинических проявлений, отсутстви-
ем стандартного алгоритма диагностики ВЭБ-инфек-
ции и, как следствие, смещением исходной выборки.
Неоднородность первичных данных может оказывать
влияние на точность результатов метаанализа.

В то же время, полученные данные могут быть ис-
пользованы в клинической практике для дифференци-
альной диагностики первичной острой и реактивации
хронической ВЭБ-инфекции на этапе, предшествую-
щем верификации состояния с использованием мето-
дов серологической и молекулярно-биологической
диагностики или при низкой доступности последних. 

Заключение
В ходе метаанализа выявлены клинико-лабо-

раторные различия между первичной острой и реак-
тивацией хронической ВЭБ-инфекции у детей, кото-
рые могут быть использованы для дифференциальной
диагностики указанных состояний. 

Отличительными признаками первичной острой
ВЭБ-инфекции являются лихорадка, генерализован-
ная лимфаденопатия, увеличение шейных лимфоуз-
лов, острый тонзиллит, экзантема, превышение рефе-
ренсных значений АЛТ, лейкоцитоз, наличие атипич-
ных мононуклеаров.

При реактивации хронической ВЭБ-инфекции кли-
нические проявления менее выраженные, однако в
24% случаев заболевание сопровождается развити-
ем интерстициальной пневмонии. Характерными при-
знаками являются гипертрофия лимфоэпителиально-
го глоточного кольца и тимомегалия, не описанные
при первичной острой инфекции. 

Результаты данного метаанализа также могут стать
основой для дальнейшего изучения особенностей кли-
нических проявлений ВЭБ-инфекции у лиц в возрасте
от 0 до 17 лет включительно.
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