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Резюме. Сложность лечения хронических вирусных инфекций, сопровождающихся перманентной перси-

стенцией вирусов в целевых эпитопах ротовой полости, кожи, урогенитального тракта состоит в практически 

полном отсутствии на фармакологическом рынке препаратов, оказывающих сочетанное системное вирули-

цидное и иммуномодулирующее действие. В работе показана клинико-иммунологическая эффективность 

комплексной терапии при лечении хронической вирусной инфекции, ассоциированной с вирусом Эпштейна–

Барр (ВЭБ). Целью исследования явилась оценка клинико-иммунологической эффективности комплексной 

этиопатогенетической терапии с использованием косметического средства «Ацеграм» у больных хроничес кой 

вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ. Материалы и методы. Наблюдения проведены на 40 пациентах 

до лечения и 20 пациентах после комплексной терапией (циклы терапии составляли — валацикловир (Вал-

трекс) в дозе 500 мкг 2 раза в день в течение 10 дней, глюкозаминилмурамилдипептид (Ликопид) в дозе 10 мг 

2 раза в день в течение 10 дней — перорально, пептид активного центра гранулоцитарно-макрофагального ко-

лониестимулирующего фактора (Ацеграм-спрей) 3 раза в день орошение слизистых в течение 10 дней — местно. 

При необходимости курсы лечения повторялись через 20 дней после окончания терапии. Все пациенты до на-

чала лечения и через 30, 60 дней после терапии обследованы на наличие в ротовой жидкости и крови геномов 

ВЭБ методом качественной и количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием тест-

системы ДНК-технология (Россия) на приборе ДТ-Lite; в эти же сроки у больных в сыворотке определялись 

иммуноглобулины класса G к ядерному и капсидному антигенам ВЭБ, методом иммуноферментного анализа 

(ИФА) (тест-системы производства ЗАО «Вектор Бест», Россия) и проводилась оценка иммунного статуса (об-

щеклинические методы, метод проточной цитометрии, оценка фагоцитарной активности нейтрофилов, ме-
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тод ИФА). Результаты. Применение комбинации данных препаратов после одного-двух курсов терапии у лиц 

с полной элиминацией ВЭБ из основного эпитопа его персистенции при хроническом течении заболевания 

на фоне купирования у них клинических проявлений сопровождается восстановлением баланса иммунной 

системы (Т-, В-лимфоцитов, Т-хелперов, CD3+CD25+ лимфоцитов, показателей фагоцитоза). Неинвазивный 

метод контроля элиминации вируса в ротовой жидкости с помощью метода полимеразной цепной реакции 

может служить объективным критерием эффективности данного вида терапии.

Ключевые слова: Эпштейна–Барр вирусная инфекция, валацикловир, глюкозаминилмурамилдипептид, косметическое 

средство «Ацеграм», антивирусная активность, проточная цитометрия, иммуноферментный анализ, полимеразная цепная 

реакция, лимфоциты, иммунный статус.

CLINICAL DIAGNOSTIC CRITERIA OF EFFICIENCY FOR COMBINED ETIOPATHOGENETIC THERAPY 

IN PATIENTS WITH CHRONIC EPSTEIN–BARR VIRUS INFECTION

Zurochka V.A.a,b, Zabkov O.I.a, Dobrynina M.A.a, Gritsenko V.A.c, Davydov E.V.d, Chukichev A.V.d, 

Zabokritskii N.А.a, Sarapultsev A.P.a, Zurochka A.V.a,b

a Institute of Immunology and Physiology UrB RAS, Ekaterinburg, Russian Federation
b South-Ural State University (NationalResearchUniversity), Chelyabinsk, Russian Federation
c Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis UrB RAS, Orenburg, Russian Federation
d South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Treatment of chronic viral infections accompanied by permanent virus persistence in the target epitopes of the 

oral cavity, skin, urogenital tract is complicated by virtual lack of available drugs exerting combined systemic virulicidal and 

immunomodulatory effects. Here we demonstrate clinical and immunological efficacy of combined therapy in treatment 

of Epstein–Barr virus (EBV)-associated chronic infections. The aim of the study was to evaluate the clinical and immuno-

logical efficacy of combined etiopathogenetic therapy using the Acegram cosmetic product in patients with EBV-associated 

chronic infections. Materials and methods. There were enrolled 40 patients monitored before treatment as well as 20 patients 

followed up after combination therapy (cycle therapy consisted of oral valaciclovir (Valtrex) applied at dose of 500 μg twice 

a day for 10 days, glucosaminylmuramyldipeptide (Licopid) — 10 mg 2 twice a day for 10 days, topical irrigation for mu-

cous membranes with granulocyte-macrophage colony-stimulating factor active center-derived peptide (Acegram-spray) — 

3 times a day for 10 days. If necessary, treatment courses were repeated 20 days after the onset. All patients were examined 

for the presence of EBV genomes in the oral fluid and blood using the qualitative and quantitative polymerase chain reaction 

(PCR) using the DNA technology test system (Russia) on a DT-Lite device prior treatment and 30, 60 days post-therapy 

time points. In addition, serum samples were analyzed for level of class G immunoglobulins specific to the EBV nuclear 

and capsid antigens by using enzyme immunoassay (test systems manufactured by CJSC Vector Best, Russia) as well as 

immune status (clinical methods, enu flow cytometry evaluation of the phagocytic activity of neutrophils, ELISA method). 

Results. Use of single or two course combination therapy in subjects with fully eradicated EBV carriage associated with re-

versed clinical symptoms was accompanied by recovered immune system status (T and B cells, T-helper cells, CD3+CD25+ 

cells, phagocytosis parameters). A non-invasive approach proposed for controlling virus elimination in the oral fluid by 

using polymerase chain reaction method may serve as to objectively monitor therapeutic efficacy.

Key words: Epstein–Barr virus infection, valacyclovir, glucosaminilmuramildipeptide, cosmetic “Acegram”, antiviral activity, flow 

cytometry, enzyme-linked immunosorbent assay, polymerase chain reaction, lymphocytes, immune status.

Введение

Несмотря на значительные успехи противо-

вирусной терапии различных заболеваний, ле-

чение хронических вирусных инфекций оста-

ется сложной задачей вирусологической инфек-

тологии. Не я вляется исключением и терапия 

хронической вирусной инфекции, ассоцииро-

ванной с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) [14, 

15]. Сложность лечения данного заболевания 

об условлена персистенцией вируса в эпителии 

и эндотелии ротовой полости, кожи, урогени-

тального тракта. Системное применение проти-

вовирусных и иммуностимулирующих препа-

ратов зачастую оказывается малоэффективным 

и не ведет к элиминации вируса, а, напротив, 

приводит к персистенции последнего в эпитопах 

его преимущественного размножения (слизистая 

оболочка ротоглотки и урогенитального тракта), 

что выражается в хронизации патологического 

процесса. Данная ситуация связана преж де все-

го с тем, что на фармацевтическом рынке прак-

тически отсутствуют препараты для системного 

и местного применения, обладающие прямой ви-

рулицидной активностью, а при местном исполь-

зовании противовирусных препаратов не удается 

создать в слизистых оболочках и на коже доста-

точной концентрации, необходимой для элими-

нации вирусов [14]. Указанные обстоятельства 

позволили нам предложить новую концепцию 

комбинированной терапии, которая предполага-

ет использование как местных, так и системных 

препаратов с противовирусной и иммуностиму-

лирующей активностью, что этиопатогенетичес-

ки более обосновано, чем только системное или 

местное лечение.
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В этом плане определенный интерес вызы-

вает возможность применения в комплексной 

терапии вирусных инфекций синтетического 

пептида активного центра гранулоцитарно-ма-

крофагального колониестимулирующего фак-

тора (ГМ-КСФ) — ZP2, поскольку в недавнем 

цикле работ показано, что указанный пептид, 

помимо иммунотропных и репаративного эф-

фектов, обладает антибактериальной и проти-

вовирусной активностью [4, 5]. Наличие у дан-

ного синтетического пептида ZP2 уникальной 

комбинации иммунобиологических свойств 

позволило создать на его основе новое космети-

ческое средство «Ацеграм», выпускаемое в виде 

спрея и геля [1, 2, 7, 8]. Однако его клиническая, 

в том числе ииммунотропная, эффективность 

в комплексной терапии герпесвирусных инфек-

ций не тестировалась. 

Целью настоящего исследования явилась 

оценка иммунологической эффективности 

комплексной этиопатогенетической терапии 

с использованием косметического средства 

«Ацеграм» хронической вирусной инфекции, 

вызванной ВЭБ.

Материалы и методы

Клиническое наблюдение проведено на 40 па-

циентах с хронической вирусной инфекци-

ей, ассоциированной с ВЭБ до начала терапии 

и 20 пациентах получавших комплексную про-

тивовирусную и иммуномодулирую щую тера-

пию циклами, которая включала: пероральный 

прием валацикловира (Валтрекс) в дозе 500 мкг 

2 раза в день в течение 10 дней и глюкозаминил-

мурамилдипептид (Ликопид) в дозе 10 мг 2 раза 

в день в течение 10 дней, а также местное ороше-

ние слизистых оболочек в течение 10 дней 3 раза 

в день «Ацеграм-спреем» (пептид активного цен-

тра ГМ-КСФ) [сертификат соответствия РОСС 

RU.AB66.H00840 (№ 1467581)]. При необходимос-

ти курсы лечения повторялись через 20 дней по-

сле окончания терапии. Все пациенты до начала 

лечения и через 30 и 60 дней после терапии обсле-

дованы на наличие в ротовой жидкости и крови 

геномов ВЭБ методом качественной и коли-

чественной ПЦР (тест-системы производства 

«ДНК-технология», Россия) на приборе ДТ-Lite; 

в эти же сроки у больных в сыворотке определя-

лись иммуноглобулины класса G (IgG) к ядерно-

му и капсидному антигенам ВЭБ, методом им-

муноферментного анализа (ИФА) (тест-системы 

производства ЗАО «Вектор Бест», Россия). Взятие 

ротовой жидкости для исследования производи-

ли утром, натощак, самотеком, через 30 мин по-

сле полоскания ротовой полости водой. Также 

проводился общий анализ крови на гематоло-

гическом анализаторе Medonic M20 (Швеция). 

Оценку иммунного статуса проводили методом 

проточной цитометрии на цитофлюориметре 

«Navios» (Beckman Coulter, США) с использо-

ванием моноклональных антител CD3+CD4+, 

CD3+CD8+, CD3+CD16+CD56+, CD3–CD16+CD56+, 

CD3+CD19+, CD45+, CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+ 

(BeckmanCoulter, США). Абсо лютное количество 

клеток в перечисленных субпопуляциях перифе-

рической крови подсчитывали с использовани-

ем счетных частиц Flow-Cоunt (Beckman Coulter, 

США) [10] и пересчитывали с учетом общего ана-

лиза крови, оценивали фагоцитарную и НСТ-

активность нейтрофилов, уровни IgA, IgM, IgG, 

C1-ингибитора, С3а и С5а компонентов компле-

мента по стандартным методикам (ИФА).

Полученные данные обработаны методами 

вариационной статистики [10, 11].

Результаты и обсуждение

Ранее нами было показано, что в исследова-

ниях in vitro и наблюдениях in vivo косметическое 

средство «Ацеграм» обладает выраженным им-

мунотропным, антибактериальным, противо-

вирусным и репарационным эффектами [3, 4, 

5, 6, 7, 8]. Опираясь на эти данные, указанный 

Таблица 1. Определение IgG к ядерному и капсидному антигенам ВЭБ у больных до и после 

проведения комплексной терапии

Table 1. Definition of IgG for nuclear and capsid antigens of EBV in patients before and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты после терапии

Patients after therapy
n = 40

IgG к ядерному антигену ВЭБ (коэффициент 
позитивности), усл.ед.

IgG to the EBV nuclear antigen (coefficient 
positivity), RU

M±m
Mmin–Mmax

17,48±1,91
(5,9–38,0)

20,76±0,89
(13,3–24,3)

IgG к капсидному антигену ВЭБ (коэффициент 
позитивности), усл.ед.

IgG to EBV capsid antigen (coefficient positivity), RU

M±m
Mmin–Mmax

17,66±0,42
(4,9–24,8)

19,11±2,29
(3,0–31,2)

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.



341

2020, Т. 10, № 2 Иммунологические критерии излеченности Эпштейна–Барр инфекции

Таблица 2. Показатели общего анализа крови у больных хронической вирусной инфекцией, 

ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения комплексной терапии

Table 2. Indicators of the general blood test in patients with chronic viral infection associated with EBV before and 
after the complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты 

до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты 
после терапии

Patients after therapy
n = 40

Количество лейкоцитов крови, 109/л

The number of blood leukocytes, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

6,04±0,58
3,9–13,5

5,67±0,56
2,9–9,8

Количество эритроцитов крови, 1012/л

The number of red blood cells, 1012/l
M±m

Mmin–Mmax

4,87±0,14
3,81–6,08

4,68±0,1
4,03–5,27

Концентрация гемоглобина, г/л

Hemoglobin concentration, g/l
M±m

Mmin–Mmax

138,06±6,25
70–175

135,6±3,65
114–159

Гематокрит, %

Hematocrit, %
M±m

Mmin–Mmax

40,34±1,19
31,8–51,9

39,96±1.08
33,7–47,1

Средний корпускулярный объем (СКО), fL

Average corpuscular volume (RMS), fL
M±m

Mmin–Mmax

82,89±2,76
56,4–102,8

85,39±0,5
76,1–91,5

Средний корпускулярный объем гемоглобина, пг

The average corpuscular volume of hemoglobin, pg
M±m

Mmin–Mmax

28,4±1,16
17,4–37,0

29±0,43
25,8–31,2

Средняя концентрация корпускулярного Hb, г/л

The average concentration of corpuscular Hb, g/l
M±m

Mmin–Mmax

342,29±2,97
309–359

339,3±0,81
337–347

Количество тромбоцитов, 109/л

The number of platelets, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

238,16±19,6
111–343

217,4±15,2
97–284

Процент лимфоцитов, %

The percentage of lymphocytes, %

M±m
Mmin–Mmax

p

34,48±1,96
21–54

41,5±2,03
33–58
< 0,05

Процент моноцитов, %

The percentage of monocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

7,65±0,89
3–18

6,8±0,73
1–10

Процент сегментоядерных нейтрофилов, %

The percentage of segmented neutrophils, %

M±m
Mmin–Mmax

p

52,54±1,96
35–68

47,9±1,7
35–56
< 0,05

Процент палочкоядерных нейтрофилов, %

The percentage of band neutrophils, %

M±m
Mmin–Mmax

p

2,22±0,29
0–5

1,2±0,24
0–3

 < 0,05
Процент эозинофилов, %

The percentage of eosinophils, %
M±m

Mmin–Mmax

2,97±0,59
0–10

2,4±0,41
0–5

Процент базофилов, %

The percentage of basophils, %
M±m

Mmin–Mmax

0,12±0,06
0–1

0,2±0,08
0–1

Процент юных нейтрофилов, %

The percentage of young neutrophils, %
M±m

Mmin–Mmax

0±0
0±0

0±0
0±0

Абсолютное количество лимфоцитов, 109/л

The absolute number of lymphocytes, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

2,06±0,26
1,08–6,02

2,34±0,25
0,96–4,02

Абсолютное количество моноцитов, 109/л

The absolute number of monocytes, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

0,46±0,08
0,14–1,46

0,44±0,07
0,08–0,98

Абсолютное количество гранулоцитов, 109/л

The absolute number of granulocytes, 109/l

M±m
Mmin–Mmax

p

3,52±0,3
1,68–6,74

2,95±0,25
1,7–4,8
< 0,05

Ширина распределения клеток красной крови, % CV

Red blood cell distribution width, % CV

M±m
Mmin–Mmax

p

13,82±0,14
10,3–16,7

14,63±0,20
12,5–16
< 0,05

Тромбоцитокрит, %

Platelet, %
M±m

Mmin–Mmax

0,19±0,02
0,08–0,473

0,17±0,01
0,07–0,24

Средний объем тромбоцита, fL

Average platelet volume, fL
M±m

Mmin–Mmax

8,32±0,28
6,6–11,3

7,98±0,18
6,7–8,9

Ширина распределения тромбоцита, %

Platelet distribution width, %
M±m

Mmin–Mmax

12,12±0,40
9,9–16,7

11,6±0,21
10–12,6

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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препарат был включен в комплексное лечение 

пациентов с хронической вирусной инфекцией, 

ассоциированной с ВЭБ, в качестве средства для 

местной терапии.

Под нашим наблюдением находились 40 па-

циентов с клинической картиной фарингита/

тонзиллита и синдрома хронической усталости, 

ассоциированных с ВЭБ. Клинически у всех 

пациентов выявлялись энантемы и экзантемы, 

имелись в наличии рыхлые миндалины и воспа-

ление задней стенки ротоглотки; все пациенты 

предъявляли жалобы на повышенную утомляе-

мость, снижение работоспособности, слабость 

при незначительной физической нагрузке, апа-

тию и резкие перемены настроения; у них вы-

являлась субфебрильная температура. Средняя 

длительность заболевания составляла три с по-

ловиной года. При первичном обращении паци-

ента проводилось комплексное обследование, 

включавшее: сбор анамнеза и жалоб, физикаль-

ный осмотр, термометрию, и на основании полу-

ченных данных назначались следующие иссле-

дования: ПЦР ротовой жидкости и крови на ВЭБ 

(качественно), а при положительном результа-

те — его количественное определение, иссле-

дование уровней IgG к ядерному и капсидному 

антигенам ВЭБ, иммунологическое исследова-

ние (расширенная иммунограмма). Критериями 

отбора пациентов с ВЭБ-ассоциированной ин-

фекцией являлись: клиническая картина забо-

левания (характерный симптомокомплекс) и на-

личие специфических IgG к антигенам ВЭБ.

Итоговые исследования проводились толь-

ко тем пациентам, у которых по прошествии 

20 дней после окончания последнего курса ком-

плексной терапии не определялся ВЭБ методом 

ПЦР и отсутствовали клинические признаки за-

болевания.

Одним из эффективных диагностических ме-

тодов, по данным различных авторов [1, 3, 13], 

является определение IgG к ядерному и капсид-

ному антигенам ВЭБ, уровень которых счита-

ется одним из диагностических критериев при 

оценке стадии заболевания. Поэтому мы сочли 

необходимым определить динамику уровней 

IgG к ядерному и капсидному антигенам ВЭБ 

у данной группы пациентов (табл. 1).

Исследования показали, что специфические 

иммуноглобулины G у больных с хронической 

формой ВЭБ имеют лишь тенденцию к повыше-

нию и не могут служить критерием эффектив-

ности проводимой противовирусной и иммуно-

тропной терапии.

В связи с этим мы провели оценку состо-

яния иммунного статуса у больных с данной 

патологией.

При анализе общего анализа периферичес-

кой крови (табл. 2), обращает на себя внимание 

выраженный разброс показателей у больных 

ВЭБ; на фоне терапии разбросы показателей 

периферической крови значительно уменьша-

ются. Достоверные различия выявлены только 

по показателям «белой» крови, а именно, по-

сле лечения у больных ВЭБ-ассоциированной 

Таблица 3. Характеристика показателей фагоцитарной активности нейтрофилов крови у больных 

хронической вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения комплексной 

терапии

Table 3. Characteristics of neutrophilic phagocytic activity in patients with chronic viral infection associated with EBV 
before and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты 

до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты 
после терапии

Patients after therapy
n = 40

Активность фагоцитоза нейтрофилов, %

The activity of phagocytosis of neutrophils, %
M±m

Mmin–Mmax

41,51±5,1
5–91

37,8±3,9
11–59

Интенсивность фагоцитоза нейтрофилов, усл.ед.

The intensity of phagocytosis of neutrophils, RU
M±m

Mmin–Mmax

1,57±0,58
0,09–10

0,83±0,11
0,18–1,6

Фагоцитарное число нейтрофилов, усл.ед.

Phagocytic number of neutrophils, RU

M±m
Mmin–Mmax

p

3,2±0,57
1,3–11

2,09±0,16
1,3–3,3
< 0,05

НСТ спонтанная активность, %

NBT spontaneous activity, %
M±m

Mmin–Mmax

27,82±4,2
7–79

24,4±4,3
8–61

Индекс спонтанной НСТ активности, усл.ед.

Index of spontaneous NST activity, RU
M±m

Mmin–Mmax

0,39±0,09
0,09–1,07

0,31±0,04
0,11–0,72

НСТ индуцированная активность, %

NBT-induced activity, %
M±m

Mmin–Mmax

55,34±4,3
21–94

56,1±5,04
21–83

НСТ индуцированная активность, усл.ед.

NBT induced activity, RU
M±m

Mmin–Mmax

0,83±0,07
0,31–1,54

0,77±0,07
0,42–1,26

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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инфекцией повышалось относительное коли-

чество лимфоцитов, снижалось относительное 

и абсолютное количество нейтрофилов и их па-

лочкоядерных форм. При этом имелись и неко-

торые особенности со стороны «красной» крови, 

например, имело место повышение показателя 

ширины распределения клеток красной крови 

у больных после проведенной терапии. Эти дан-

ные косвенно свидетельствуют о том, что хро-

ническая вирусная инфекция может приводить 

и к частичному повреждению эритроидного 

ростка кроветворения, нарушению его функ-

ций. При этом, у части пациентов до лечения 

наблюдался очень высокий, либо очень низкий 

Таблица 4. Характеристика лимфоцитарного звена иммунитета (уровни CD-маркеров лимфоцитов) 

у больных хронической вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения 

комплексной терапии

Table 4. Characteristics of the lymphocytic immunity (levels of CD markers of lymphocytes) in patients with chronic 
viral infection associated with EBV before and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты после терапии

Patients after therapy
n = 40

Т-лимфоциты (CD3+CD19–), %

T-lymphocytes (CD3+CD19–), %
M±m

Mmin–Mmax

74,29±2,43
47,9–88,8

74,4±1,14
68,9–83,0

Т-лимфоциты (CD3+CD19–), абс.

T-lymphocytes (CD3+CD19–), abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

1426,63±65,7
784–1877

1746,7±138,3
861–2931

< 0,05
Т-хелперы (CD3+CD4+), %

T-helpers (CD3+CD4+), %
M±m

Mmin–Mmax

46,65±2,29
21,3–59,8

48,61±2,16
36,2–62,8

Т-хелперы (CD3+CD4+), абс.

T-helpers (CD3+CD4+), abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

896,7±72,4,7
352–1566

1167±131,5,4
375–2239

< 0,05
Т-цитотоксические (CD3+CD8+), %

T-cytotoxic (CD3+CD8+), %
M±m

Mmin–Mmax

25,32±1,43
14,6–38,7

23,89±1,82
15,1–37,7

Т-цитотоксические (CD3+CD8+), абс.

T-cytotoxic (CD3+CD8+), abs.
M±m

Mmin–Mmax

486,53±46,4
158–938

538,9±50,1
277–892

Соотношение CD4+/CD8+, абс.

Ratio CD4+/CD8+, abs.
M±m

Mmin–Mmax

1,95±0,16
0,96–3,8

2,27±0,19
0,96–3,4

T-NK лимфоциты, %

T-NK lymphocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

6,59±1,38
1,4–24,6

6,59±1,2
1–15,4

T-NK лимфоциты, абс.

T-NK lymphocytes, abs.
M±m

Mmin–Mmax

127,1±29,5
30–527

125,5±20,3
18–268

NK лимфоциты, %

NK lymphocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

12,85±1,53
2,5–28,3

10,15±1,63
0,8–21,7

NK лимфоциты, абс.

NK lymphocytes, abs.
M±m

Mmin–Mmax

240,57±44,3
45–590

223,7±38,9
20–499

В-лимфоциты (CD3–CD19+), %

B lymphocytes (CD3–CD19+), %

M±m
Mmin–Mmax

p

10,5±1,5
1,8–27,2 

13,1±1,22
4,7–19,8
< 0,05

В-лимфоциты (CD3–CD19+), абс.

B lymphocytes (CD3–CD19+), abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

203,3±31,6
31–562

316,86±39,4
45–567
< 0,05

CD25+ лимфоциты, %

CD25+ lymphocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

9,26±0,42
7–14,1

9,58±0,65
7,6–15,6

CD25+ лимфоциты, абс.

CD25+ lymphocytes, abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

178,37±12,3
86–293

202±12,7
150–306

< 0,05

HLA-DR+ лимфоциты, %

HLA-DR+ lymphocytes, %

M±m
Mmin–Mmax

p

3,67±0,2
2–5,4

2,84±0,33
1,9–5,0
< 0,05

HLA-DR+ лимфоциты, абс.

HLA-DR+ lymphocytes, abs.
M±m

Mmin–Mmax

71,53±6,1
22–126

64,9±7,4
18–109

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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гемоглобин, в отличие от группы пролеченных 

пациентов, где показатели гемоглобина реги-

стрировались в диапазоне средних величин.

Учитывая полученные нами данные об изме-

нении качественного и количественно состава 

белой крови до и после проведенного терапевти-

ческого вмешательства, важно было определить 

состояние основных звеньев иммунной системы.

Изучение фагоцитарной активности нейтро-

филов (табл. 3) показало достоверное снижение 

показателя фагоцитарного числа после про-

веденной терапии на фоне четкой тенденции 

к снижению остальных показателей, значения 

которых сложно интерпретировать вследствие 

их десятикратного разброса (Mmin–Mmax). Можно 

предположить, что при увеличении числа обсле-

дованных лиц данные различия показателей мо-

гут быть нивелированы.

Изучение клеточной составляющей иммун-

ного статуса (табл. 4) показало, что у больных 

хронической вирусной инфекцией, ассоции-

рованной с ВЭБ, достоверно снижены показа-

тели Т-лимфоцитов, преимущественно за счет 

Т-хелперных лимфоцитов, В-лимфоцитов и лим-

фоцитов с маркерами ранней активации (CD25+). 

В то же время хочется обратить внимание на тот 

факт, что разбросы изучаемых параметров кле-

точного (лимфоцитарного) звена иммунной си-

стемы также значительны от очень низких цифр 

(ниже нормативных показателей), до превыша-

ющих нормальные показатели клеток [10] (это 

относится, в первую очередь, к показателям ци-

тотоксических клеток, натуральных киллеров, 

T-NK-клеток). Подобные выраженные девиации 

количественного состава клеток могут быть свя-

заны как с разной степенью тяжести заболева-

ния, так и с разными фазами воспалительного 

процесса (степень выраженности ответа на хро-

ническое воспаление). Возможно, будет необхо-

димо более тщательно проанализировать группу 

до лечения по степени тяжести и характеру ответа 

иммунной системы (в сторону супрессии и в сто-

рону активации показателей).

Исследование гуморального звена иммун-

ной системы не выявило значительных измене-

ний изучаемых параметров иммунной системы 

(табл. 5), что, в общем, согласуется с данными, 

полученными нами при изучении специфичес-

ких иммуноглобулинов (см. табл. 1). Хотя в це-

лом проявляется та же тенденция, что и в других 

исследованиях, а именно снижение разброса 

показателей в группе пролеченных пациентов 

по сравнению с показателями до начала терапии.

Заключение

Проблема повышения эффективности эли-

минационной противовирусной терапии и по-

иска надежных критериев ее оценки при хро-

нических вирусных инфекциях остается одной 

из сложных в современной клинической прак-

тике [6]. В частности, это касается и инфекций, 

ассоциированных с ВЭБ. Проведенное нами 

исследование показало, что наиболее информа-

тивным критерием этиопатогенетической эф-

фективности проводимой противовирусной те-

рапии является качественное и количественное 

определение наличия генома ВЭБ методом ПЦР 

в целевых эпитопах. Определение уровней спец-

ифических IgG в динамике терапевтического 

процесса не может служить достаточным и объ-

ективным критерием эффективности терапии 

Таблица 5. Характеристика показателей гуморального иммунитета у больных с хронической 

вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения комплексной терапии

Table 5. Characteristics of humoral immunity in patients with chronic viral infection associated with EBV before 
and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты после терапии

Patients after therapy
n = 40

IgА, г/л

IgA, g/l
M±m

Mmin–Mmax

1,52±0,1
0,77–2,5

1,45±0,08
0,88–1,92

IgМ, г/л

IgM, g/l
M±m

Mmin–Mmax

1,13±0,17
0,15–3,01

1,07±0,16
0,24–2,16

IgG, г/л

IgG, g/l
M±m

Mmin–Mmax

12,06±1,02
5,89–23,05

11,35±0,62
7,29–15,0

C1 ингибитор, мкг/мл

C1 inhibitor, μg/ml
M±m

Mmin–Mmax

285,25±18,3
152,9–460,5

296,74±34,5
150,1–698,4

C3a компонент комплемента, нг/мл

C3a complement component, ng/ml
M±m

Mmin–Mmax

122,89±12,08
62,04–259,2

117,92±14,8
65,9–246,5

C5a компонент комплемента, нг/мл

C5a complement component, ng/ml
M±m

Mmin–Mmax

17,57±2,9
2,93–51,73

18,32±2,5
0,46–31,11

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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в силу большого разброса показателей и отсут-

ствия достоверных различий между группами 

пациентов до и после лечения в условиях пол-

ной элиминации вируса. В то же время оценка 

иммунного статуса отражает восстановление 

баланса клеточного компартмента иммунной 

системы, касающегося нормализации коли-

чественных показателей Т- и В-лимфоцитов, 

Т-хелперов, активированных лимфоцитов 

(CD25+), фагоцитоза нейтрофилов (фагоцитар-

ное число), с уменьшением степени разброса 

(Mmin–Mmax) показателей практически по всем 

изучаемым параметрам расширенной имму-

нограммы. Полученные нами данные в целом 

свидетельствуют о наличии этиопатогенетичес-

кой и иммунологической эффективности ком-

плексной схемы терапии хронической вирусной 

инфекции, ассоциированной с ВЭБ, а неинва-

зивная ПЦР-диагностика наличия вирусного 

генома в ротовой жидкости может служить на-

дежным критерием элиминации вируса.

Работа выполнена по теме из Плана НИР ИИФ 
УрО РАН «Фармакологическая коррекция наруше-
ний физиологических функций № Гос. регистрации 
АААА-А18-118020690020-1 и по теме из Плана 
НИР ИКВС УрО РАН «Эндогенные бактериаль-
ные инфекции: возбудители, факторы риска, био-
маркеры, разработка алгоритмов диагностики, 
лечения и профилактики; № Гос. регистрации 
116021510075.
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