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Аннотация. Вирус Эпштейна-Барр, инфицирующий более 95 % населения мира, представляет значитель-

ную угрозу для здоровья детей, являясь триггером широкого спектра патологий: от инфекционного мононуклеоза 

до онкологических и аутоиммунных заболеваний. В данном обзоре проанализированы современные эпидемио-

логические тенденции, демонстрирующие выраженную социоэкономическую зависимость динамики серокон-

версии, которая проявляется феноменом «отсроченного инфицирования» в развитых странах, ассоциированным 

с повышенным риском манифестных форм. Детально освещены молекулярные механизмы персистенции и пато-

генеза вируса Эпштейна-Барр, включая стратегии иммунного ускользания и манипуляции сигнальными путями 

клетки-хозяина (NF-κB, JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR), а также роль генетической предрасположенности в опре-

делении исходов инфекции. Особое внимание уделено современным и перспективным подходам к диагностике 

и терапии: количественному определению вирусной нагрузки, иммунофенотипированию, применению монокло-

нальных антител (ритуксимаб, брентуксимаб ведотин), адоптивному трансферу вирус-специфических Т-лимфо-

цитов и ингибиторам сигнальных киназ (Syk, BTK, JAK, mTOR). Подчеркнута необходимость разработки про-

филактических вакцин на основе современных платформ (мРНК, наночастицы). Обоснован интегративный пер-

сонализированный подход к ведению пациентов, сочетающий вирусологический, иммунологический и генети-

ческий мониторинг для стратификации риска и выбора оптимальной стратегии вмешательства.  
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Abstract. Epstein-Barr virus, which infects more than 95 % of the world's population, poses a significant threat to 

the health of children, being a trigger for a wide range of pathologies - from infectious mononucleosis to cancer and 

autoimmune diseases. This review analyzes modern epidemiological trends that demonstrate a pronounced 

socioeconomic dependence of the dynamics of seroconversion, which is manifested by the phenomenon of “delayed 

infection” in developed countries, associated with an increased risk of manifest forms. The molecular mechanisms of 

Epstein-Barr virus persistence and pathogenesis are covered in detail, including immune evasion strategies and 

manipulation of host cell signaling pathways (NF-κB, JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR), as well as the role of genetic 

predisposition in determining the outcome of infection. Particular attention is paid to modern and promising approaches 

to diagnostics and therapy: quantitative determination of viral load, immunophenotyping, the use of monoclonal 
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antibodies (rituximab, brentuximab vedotin), adoptive transfer of virus-specific T-lymphocytes and inhibitors of signaling 

kinases (Syk, BTK, JAK, mTOR). The need to develop preventive vaccines based on modern platforms (mRNA, 

nanoparticles) is emphasized. An integrative personalized approach to patient care is substantiated, combining virological, 

immunological and genetic monitoring for risk stratification and selection of the optimal intervention strategy.  

Key words: Epstein-Barr virus, children, epidemiology, immunopathogenesis, personalized therapy, infectious 

mononucleosis, oncogenic viruses, virus-associated lymphoproliferative diseases, immunotherapy, vaccination, 

biomarkers, predictive medicine 
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Введение. Глобальная распространенность вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) достигает поразитель-

ных показателей, охватывая более 95 % взрослого населения мира [1–6], при этом первичное инфици-

рование в детском возрасте представляет собой сложную иммунологическую и диагностическую про-

блему [7–10], требующую междисциплинарного подхода, поскольку традиционное представление о 

ВЭБ как о возбудителе инфекционного мононуклеоза значительно уступает по своей актуальности со-

временному пониманию его роли в канцерогенезе, аутоиммунных процессах и формировании хрони-

ческой иммунной дисфункции, что особенно ярко проявляется в педиатрической практике, где незре-

лость иммунной системы и генетические предрасположенности создают уникальные условия для пер-

систенции вируса и развития жизнеугрожающих осложнений [11–14].  

Эпидемиологические исследования последнего десятилетия демонстрируют парадоксальную 

динамику сероконверсии в различных популяциях: в развивающихся странах инфицирование проис-

ходит практически повсеместно уже к трехлетнему возрасту, протекая преимущественно бессимп-

томно, тогда как в развитых странах наблюдается выраженный феномен «отсроченного инфицирова-

ния», при котором до 30–50 % подростков остаются серонегативными, что при первичном заражении 

в этой возрастной группе приводит к манифестации инфекционного мононуклеоза в 70–75 % случаев, 

причем течение заболевания часто характеризуется более тяжелыми формами [15, 16], создавая значи-

тельную нагрузку на систему здравоохранения [15, 17].  

Молекулярные механизмы вирусного патогенеза раскрывают «изощренную» стратегию перси-

стенции, основанную на сложной манипуляции клеточными сигнальными путями [18–20]. Ключевую 

роль в этом играют латентные мембранные белки LMP1 и LMP2A, которые функционально имитируют 

активированный рецептор CD40 и B-клеточный рецептор соответственно [19–22]. Это приводит к по-

стоянной активации канонического и неканонического путей NF-κB, JAK/STAT и PI3K/Akt/mTOR, что 

индуцирует пролиферацию, блокирует программируемую клеточную смерть через регуляцию семей-

ства белков Bcl-2 и изменяет метаболический профиль инфицированной клетки в сторону аэробного 

гликолиза, создавая таким образом фенотип, устойчивый к иммунному надзору и предрасположенный 

к злокачественной трансформации при накоплении дополнительных генетических повреждений [23, 

24]. 

Вирусные онкопротеины EBNA3A, EBNA3C и EBNA1 осуществляют тонкую эпигенетическую 

регуляцию, модулируя гистоновые модификации и ДНК-метилирование промоторных областей клю-

чевых опухолевых супрессоров (таких как p16INK4A и BIM) и клеточных онкогенов [25, 26]. В то же 

время вирусные микроРНК кластера BART участвуют в посттранскрипционном подавлении иммун-

ных медиаторов и проапоптотических факторов, создавая многоуровневую систему иммунного 

ускользания [27–30].  

Иммунный ответ при первичной инфекции характеризуется экстенсивной экспансией вирус-спе-

цифических CD8+ Т-лимфоцитов, составляющих до 40–50 % периферического лимфоцитарного пула 

при остром инфекционном мононуклеозе, однако вирус выработал эффективные механизмы противо-

действия, включая подавление экспрессии молекул HLA класса I через действие белка BNLF2a, инги-

бирующего TAP комплекс, экспрессию вирусного интерлейкина-10 (vIL-10), подавляющего функцию 

дендритных клеток и макрофагов, и селективную экспрессию латентных антигенов с ограниченным 

иммуногенным потенциалом, что в совокупности обеспечивает формирование пожизненной перси-

стенции в памяти В-лимфоцитов [31, 32].  

Генетическая архитектура хозяина играет определяющую роль в исходах инфекции, где полимор-

физмы в локусах главного комплекса гистосовместимости (HLA-DRB1*15:01, HLA-DQB1*06:02) ассоци-

ированы с повышенным риском развития рассеянного склероза [33–36], в то время как аллельные  

варианты генов иммунного ответа (IL10RA, TNFα) модулируют тяжесть острой инфекции, и моноген-

ные дефекты в генах, кодирующих перфорин (PRF1), регуляторы апоптоза (XIAP/BIRC4) или 
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компоненты дегрануляции (UNC13D, STX11) предрасполагают к развитию гемофагоцитарного лим-

фогистиоцитоза и семейных лимфопролиферативных синдромов, требующих ранней диагностики 

и проведения агрессивной иммуносупрессивной терапии [37, 38].  

Диагностический алгоритм при подозрении на ВЭБ-ассоциированную патологию должен вклю-

чать комплексное серологическое тестирование с определением авидности IgG к вирусному капсид-

ному антигену, количественное определение вирусной нагрузки в крови методом полимеразной цеп-

ной реакции в реальном времени, расширенное иммунофенотипирование лимфоцитов с оценкой акти-

вационных маркеров (CD38, HLA-DR) и субпопуляций В-клеток, а при наличии показаний – молеку-

лярно-генетическое тестирование для исключения первичных иммунодефицитов, поскольку своевре-

менная идентификация пациентов с наследственными дефектами иммунитета позволяет коренным об-

разом изменить тактику ведения и улучшить прогноз [2, 39–41].  

Современные терапевтические стратегии эволюционируют от симптоматической терапии к це-

ленаправленным вмешательствам, среди которых моноклональные антитела, нацеленные на CD20 (ри-

туксимаб), демонстрируют высокую эффективность при В-клеточных лимфопролиферативных забо-

леваниях, уменьшая вирусную нагрузку на 2–3 log10, однако их применение сопряжено с риском дли-

тельной В-лимфопении, в то время как блокада CD30 рецептора конъюгированными антителами (брен-

туксимаб ведотин) показала многообещающие результаты при ВЭБ-ассоциированных лимфомах [42–

44].  

Высокая эффективность адоптивного трансфера вирус-специфических цитотоксических Т-лим-

фоцитов, манифестирующаяся общей частотой ответа 80–90 % и развитием длительных ремиссий, обу-

словливает его переход в категорию терапевтических вмешательств первой линии для лечения рефрак-

терной хронической активной ВЭБ-инфекции и посттрансплантационных лимфопролиферативных 

осложнений, при том что генерация данных клеточных продуктов ex vivo, направленных против ши-

рокого спектра латентных антигенов, остается прерогативой высокоспециализированных центров, что 

ограничивает его широкое клиническое применение [45]. 

Ингибиторы внутриклеточных сигнальных путей открывают новые перспективы для таргетной 

терапии: ингибиторы киназ Syk (селезеночной тирозинкиназы; фостаматиниб) и BTK (тирозинкиназы 

Брутона; ибрутиниб) эффективно блокируют пролиферацию инфицированных В-клеток в доклиниче-

ских моделях [46, 47], ингибиторы JAK (Янус-киназ; руксолитиниб) демонстрируют клиническую 

пользу при гемофагоцитарном лимфогистиоцитозе, модулируя цитокиновый шторм [48], а ингибиторы 

mTOR (мишени рапамицина у млекопитающих; сиролимус) показали способность подавлять пролифе-

рацию и индуцировать апоптоз в ВЭБ-трансформированных клетках [49].  

Разработка профилактической вакцины остается приоритетным направлением, при этом совре-

менные платформы, включая вакцины на основе матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК), коди-

рующие gp350 и gB гликопротеины, наночастицы, несущие мультимерные антигены, и рекомбинант-

ные вирусные векторы, экспрессирующие Т-клеточные эпитопы латентности, индуцируют мощный 

гуморальный и клеточный иммунный ответ в доклинических исследованиях, хотя их эффективность в 

предотвращении инфицирования или развития заболевания еще предстоит оценить в масштабных кли-

нических исследованиях [50–52].  

Персонализированный подход к ведению пациентов требует разработки интегрированных диа-

гностических алгоритмов, сочетающих определение вирусной нагрузки, иммунологического статуса и 

генетического профиля, что позволит стратифицировать пациентов по риску развития осложнений и 

выбрать оптимальную стратегию вмешательства – от тактики активного наблюдения при низком риске 

до аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток при идентификации летальных ге-

нетических дефектов.  

Заключение. Современное понимание инфекции, вызванной вирусом Эпштейна-Барр, в педиат-

рии представляет собой динамично развивающуюся область, где интеграция вирусологии, иммуноло-

гии, генетики и трансляционной медицины создает беспрецедентные возможности для перехода от 

симптоматического лечения к предиктивно-превентивной модели (основанной на прогнозировании и 

предупреждении) управления этим многоликим патогеном, способной коренным образом изменить 

долгосрочный прогноз и качество жизни пациентов. 
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