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D I F F E R E N T I A L  I M M U N E  C O R R E C T I O N
O F  I N F E C T I O U S  M O N O N U C L E O S I S

T.I.�Kolyada,�V.M.�Kozko,�N.F.�Merkulova,�I.D.�Andreyeva,
O.M.�Kolyada,�S.V.�Brusnik,�O.M.�Shcherbak

SUMMARY.�The�aim�of�the�research�was�to�ground
the�differential�approaches�to�the�immune�correction
therapy� in� infectious�mononucleosis� (IM)�patients
with�different�disease�course.
The� initially� adequate� immune� reactivity� and� the
increased�production�of�own�interferon�predetermines
the�pointlessness�of� immune� correction� at�minor
disease�severity.�At�mild�disease�severity�of�IM,�when
against�a�background�of�the�viral�load�and�the�injury
of�cell�mechanisms�of�antivirus�protection�insufficient
production�of�proinflammatory�cytokines�is�observed,
the�application�of�immune�correctors,�in�particular,
recombinant�interferon-б�is�proved.�The�expediency
of� specific� immunoglobulin� anti-EBV� application
requires�individual�approach,�and�the�simultaneous
application�of�two�immunomodulators�is�not�followed
by�potentiation�of�their�effects.
Key� words:� infectious� mononucleosis,� immune
response,�immune�correction�therapy.

©�По³ровсь³а� Т.В.,�2008
УДК� 616.988.55+616.98-036.12[-07:616.155.3-097.37-07

Т.В.� По³ровсь³а

Ä È Í À Ì ² Ê À  Ö È Ò Î Ê ² Í Î Â Î Ã Î  Ï Ð Î Ô ² Ë Þ  Ó  Ï ² Ä Ë ² Ò Ê ² Â ,
Õ Â Î Ð È Õ  Í À  Ã Î Ñ Ò Ð Ó  ²  Õ Ð Î Í ² × Í Ó  Å Ï Ø Ò Å É Í À - Á À Ð Ð

Â ² Ð Ó Ñ Í Ó  ² Í Ô Å Ê Ö ² Þ
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Визначали�вміст�α-інтерферон¾�(α-ІФ),�інтерлей-
±ін¾�(ІЛ)-2,�ІЛ-4,�ІЛ-10�¾�68�підліт±ів�з��острою�і�хрон-
ічною�інфе±цією,�спричиненою�вір¾сом�Епштейна-Барр
(ВЕБ).�Виявлено�віро�ідне�(Р<0,001)�підвищення�±он-
центрації�сироват±ових�інтерлей±інів�(ІЛ):�ІЛ-2,�ІЛ-4,
ІЛ-10�¾�підліт±ів�із��острою�Епштейна-Барр�вір¾сною

інфе±цією�(ГЕБВІ)�та�зниження�±онцентрації�α-ІФ�по-
рівняно�з�±онтрольною��р¾пою.�У�хворих�на�хронічн¾
Епштейна-Барр�вір¾сн¾�інфе±цію�(ХЕБВІ)�в�період�за-
�острення�по±азни±и�¾�сироватці�±рові�ІЛ-2�та�α-ІФ
не�перевищ¾вали�референтних,�¾�той�же�час�підви-
щ¾валися�рівні�сироват±ових�ІЛ-4�та�ІЛ-10.�Рез¾ль-
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тати�дослідження�в±аз¾ють�на�важлив¾�роль�в� ім¾-
нопато�енезі�ЕБВ-інфе±ції�пор¾шення�баланс¾�Тh-1/
Тh-2�цито±інової�прод¾±ції,�що�сприяє�персистенції
ЕБВ-інфе±ції�і�форм¾ванню�хронічно�о�процес¾.

Ключові�слова:�Епштейна-Барр�вір¾сна�інфе±-
ція,��остра�і�хронічна,�ІЛ-2,�ІЛ-4,�ІЛ-10,�α-ІФ.

НайбільшÀ� Àва�À� сÀчасних� дослідни³ів� з� по-
зиції� мÀта�енної� безпе³и� привертають� �ерпесв-
ірÀси,� особливо�ВЕБ,� я³ий�повсюдно�поширений
в� людсь³ій� попÀляці ї � і � може� виявляти� на
ор�анізм� тривалÀ� дію� внаслідо³� своєї� здатності
ви³ли³ати� латентнÀ� інфе³цію� і� тривало� персис-
тÀвати� в� диференційованих� ³літинах� імÀнної� си-
стеми�[1-4].�БерÀчи�до�Àва�и,�що�даних�літератÀ-
ри� про� імÀнодепресивний� ефе³т� ВЕБ,� ³лінічні
прояви� і� баланс� цито³інів� À� підліт³ів,� хворих� на
�острÀ� і� ХЕБВ,� À� найближчий� і� віддалений� пері-
од� ( 6 - 7� міс. )� після� перенесеної� хвороби� пра³-
тично�немає,� нам�видається�особливо� важливим
вивчення� ³ліні³о-�ематоло�ічних� і� цито³інових
порÀшень� À� цей� період.

Мета� роботи� –� встановити� за�альні� за³оно-
мірності� ³ліні³о-�ематоло�ічних,� цито³інових� про-
явів� À� підліт³ів,� хворих� на� �острÀ� і� хронічнÀ� ЕБВ-
інфе³цію,� в� �остромÀ� та� віддаленомÀ� періодах� (6-
7�міс.)�з�метою�визначення�особливостей�перебі�À,
наслід³ів� і� методів� профіла³ти³и� хвороби.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè
Спостері�али�68�підліт³ів�ві³ом�від�14�до�17�ро³ів,

я³і�перебÀвали�на�стаціонарномÀ�лі³Àванні�À�Львівсь³ій
інфе³ційній�³лінічній�лі³арні�протя�ом�2005-2007�рр.

Діа�ноз�ГЕБВІ�встановлено�за�типовими�³лінічними
симптомами,�змінами�в�за�альномÀ�аналізі�³рові�(підви-
щення�³іль³ості�мононÀ³леарних�лей³оцитів,�поява�ати-
пових�мононÀ³леарів�–�АМ)�й�підтверджено�даними�се-
роло�ічних� і� вірÀсоло�ічних�досліджень.

Методом�ІФА�з�ви³ористанням�діа�ностичних�тест-
систем�ЗАО�«Ве³тор-Бест»�(Сан³т-ПетербÀр�,�Росія)�ви-
являли� антитіла� до� специфічних� анти�енів�ВЕБ:�anti-
VCA�IgM,�anti-EA�IgG,�anti-EBNA�IgG.�Методом�поліме-
разної�ланцю�ової�реа³ції�(ПЛР)�проводили�інди³ацію
ДНК�ВЕБ�À�слині�і�зіш³реб³À�зі�слизової�оболон³и�ро-
то�лот³и.

У�резÀльтаті�проведено�о�³омпле³сно�о�³ліні³о-ла-
бораторно�о�обстеження�виділено�2��рÀпи�пацієнтів.�До
першої� �рÀпи� Àвійшли� підліт³и,� хворі� на� ГЕБВІ� –� 35
(51,5 %)�осіб,�до�дрÀ�ої�–�пацієнти�з�ХЕВБІ�–�33�(48,5�%)
особи.

Рівень�³онцентрації�сироват³ових�цито³інів�вивча-
ли�методом�ІФА�за�допомо�ою�тест-систем�ООО�«Про-

теїновий�³онтÀр»�(Сан³т-ПетербÀр�,�Росія).�Вимірюван-
ня�проводили�за�допомо�ою�верти³ально�о�спе³трофо-
тометра�Sunrisc�«TECHN»�(Австрія,�2006�р.).�Кіль³існий
вміст� цито³інів� À� сироватці� ³рові� виражали� в� п�/мл.
Дослідження� на� цито³іни� проведені� À� 19� (54,3� %)
пацієнтів�на�ГЕБВІ�і�в�21�(63,6�%)�–�ХЕБВІ.�Вміст�інтер-
лей³інів�À�сироватці�³рові�хворих�після�виписÀвання�з
лі³арні�через�6-7�міс.�визначали�À�9�пацієнтів�на�ГЕБВІ�і
À�9�–�на�ХЕБВІ.�КонтрольнÀ��рÀпÀ�с³лали�20�здорових
осіб�(донори)�ві³ом�від�18�до�27�ро³ів.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Аналіз� ³лінічних� симптомів� 68� підліт³ів,� хворих

на�ЕБВ-інфе³цію,�по³азав,�що�À�більшості�випад³ів
( 6 2 , 9� % )� хвороба� починалася� �остро,� À� решти
пацієнтів�–�постÀпово.�СтÀпінь�тяж³ості�недÀ�и�оц-
інювали� за� яс³равістю� симптомів� інто³си³ації,
лімфаденопатії,� запальних� змін� À� рото�лотці,� �е-
пато-� і� спленоме�алії:� тяж³а�форма� хвороби� спо-
стері�алась� À� 33,3�%� підліт³ів,� середньотяж³а� –� À
6 6 , 7� % .� Госпіталізація� хворих� переважно� бÀла
пізньою:� 43,3� %� пацієнтів� �оспіталізовані� в� ³інці
1-�о�тижня�хвороби,�33,4�%�–�на�2-мÀ�тижні�і�23,3 %
–� на�3-мÀ� тижні� хвороби� й� пізніше.� Та³им� чином,
на� 2 - 3 -мÀ� тижнях� хвороби� Àшпиталено� 5 6 , 7� %
пацієнтів.

У�35�хворих�на�ГЕБВІ�виявлені�антитіла�до�ВЕБ.
Серед�обстежених�À�12�(34,3�%)�осіб�виявлені�anti-
VCA� IgM,� що� свідчить� про� ранню� первиннÀ� ЕБВ-
інфе³цію,�À�23�(65,7�%)�–�anti-VCA�IgM�і�anti-EA�IgG,
що� відображає� біжÀчÀ� �острÀ� інфе³цію.� ДНК� ВЕБ
методом�ПЛР� À� �остромÀ� періоді� хвороби� визна-
чали� À� слині� і� зіш³реб³À� слизÀ� з� рото�лот³и� À� 25
підліт³ів,�À�15�з�них�(60,0�%)�отримано�позитивний
резÀльтат.

Хронічна� форма� ЕБВ-інфе³ції� спостері�алась
переважно�À�пацієнтів,� я³і� часто�хворіли,� та�в�осіб
з� обтяженим� преморбідним�фоном� (80,0�%).

За� резÀльтатами� сероло�ічних� досліджень� хво-
рих� з�ХЕБВ-інфе³цією�можна� Àмовно�розділити� на
та³і� під�рÀпи.� У� 1-À� під�рÀпÀ� Àвійшли� 14� (42,4�%)
пацієнтів,� в� я³их� методом� ІФА� виявлені� антитіла
до�всіх� анти�енів� вірÀсÀ:�anti-VCA� IgM,�anti-EA� IgG,
anti-EBNA� IgG,� що� можна� розцінити� я³� реа³тива-
цію� інфе³ційно�о�процесÀ� [1,�5].�У�слині� і�зіш³реб-
³À� зі� слизової� оболон³и� ДНК� ВЕБ� виявлено� À� 12
(85,7�%)�осіб�з�цієї��рÀпи.�У�2-À�під�рÀпÀ�бÀло�виб-
рано�12� (36,4�%)�осіб�з�висо³ими�титрами�антитіл
до� ядерно�о� анти�енÀ� anti-EBNА� IgG� і� відсÀтністю
anti-VCA� IgM� і� anti-EA� IgG,� що� очевидно� відобра-
жає� неповнÀ� ремісію.� У� всіх� хворих� цієї� під�рÀпи
ідентифі³овано�ДНК�ВЕБ.� У�3-ю�під�рÀпÀ� виділили
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7�(21,2�%)�осіб�з�висо³ими�титрами�антитіл�до�³ап-
сидно�о� і� ядерно�о� анти�енів� (anti-VCA� IgM� і� anti-
EВNA� IgG)�за�відсÀтності�anti-EA� IgG�–�атипова�ре-
а³тивація.� Позитивний� резÀльтат� ПЛР�щодо� вияв-
лення� ДНК� ВЕБ� À� слині� й� зіш³реб³À� зі� слизової
оболон³и� ротової� порожнини� отримано� À� 4
(57,1 %)� хворих� з� цієї� під�рÀпи.

Я³�À�пацієнтів�на��острÀ,�та³� і�на�хронічнÀ�ЕБВ-
інфе³цію� перебі�� хвороби� хара³теризÀвався� пол-
іморфізмом� ³лінічних� проявів� і� різною� яс³равістю
о³ремих� симптомів� À� динаміці� хвороби.� З�ідно� з
нашими� спостереженнями,� �аряч³а� вище� 39,0�єС
віро�ідно� частіше� (Р<0,01)� спостері�алась� À� хво-
рих�на�ГЕБВІ�(94,1�%),�ніж�на�ХЕБВІ�(69,3�%).

Порівняно� ³ліні³о-лабораторнÀ� хара³теристи³À
À� підліт³ів� на� �острÀ� і� хронічнÀ� ЕБВ-інфе³цію.

У� пацієнтів� з� ГЕБВІ� віро�ідно� частіше� спосте-
рі�алися� інто³си³аційний,� астенове�етативний,
лімфопроліферативний� синдроми� порівняно� із

пацієнтами� на� хронічний� перебі�.� У� хворих� на
ХЕБВІ� віро�ідно� частіше� виявляли� хронічний� тон-
зиліт,� артрал�ічний� і� ³ардіальний� синдроми.� Час-
тим� симптомом� À� хворих� обох� �рÀп� бÀв� �острий
тонзиліт,� я³ий�діа�ностовано�відповідно� À�91,4�%� і
À�75,7�%�пацієнтів� (Р>0,05).�Тонзиліт� хара³теризÀ-
вався� помірною� �іперемією� слизової� рото�лот³и,
�іперплазією� і� набря³ом� піднебінних� ми�дали³ів
різно�о� стÀпеню,� болючістю� при� ³овтанні,� наявні-
стю� білих,� біло-жовтих� або� сірих� нальотів,� я³і� Àт-
римÀвалися� довше� порівняно� з� банальною� ан�і-
ною� ба³терійної� етіоло�ії.� Одним� із� найбільш� по-
стійних� симптомів� є� �епатоспленоме�алія .
ЗалÀчення� в� патоло�ічний� процес� печін³и� ³лінічно
виявлено�À�91,4�%�підліт³ів�із�ГЕБВІ�і�90,9 %�з�ХЕБВІ
À� ви�ляді� збільшення� її� розмірів,� збільшення� се-
лезін³и� відповідно� –� À� 8 0 , 0� і� 7 5 , 7 % .� Основні
³лінічні� синдроми� À� підліт³ів� на� ХЕБВІ� в� різних
під�рÀпах� представлені� в� таблиці� 1.

Таблиця�1

Основні�³лінічні�синдроми�À�підліт³ів�з�ХЕБВІ�в�різних�під�рÀпах

I�під�рÀпа�–�реа³тивація
�(n=14)�

II�під�рÀпа�–�неповна� 
ремісія�(n=12)�

III�під�рÀпа�–�атипова� 
реа³тивація�(n=7)�Синдром�

абс.�число� %� абс.�число� %� абс.�число� %�

Інто³си³аційний�� 13� 92,8*� 2� 22,2� 2� 28,5�

Астенове�етативний� 13� 92,8*� 2� 22,2� 4� 57,1�

Гострий�тонзиліт�
(ла³Àнарно-фібринозний)�

14� 100,0*� 6� 50,0� 7� 100*�

Хронічний�тонзиліт� 13� 92,8*� 5� 41,7� 7� 100*�

Лімфопроліферативний�синдром� 13� 92,8� 11� 91,7� 6� 85,7�

Кардіальний� 14� 100,0*� 3� 25,0� 7� 100*�

Артрал�ічний� 1� 7,1*� 8� 66,7� 3� 42,8�

Приміт³а.�*�–�Р<0,001�порівняно�з�підліт³ами�2-ї�під�рÀпи.

Та³,� À� підліт³ів� À� стадії� реа³тивації� (1-а� під�рÀ-
па)� віро�ідно� частіше� спостері�алися� інто³си³а-
ційний,� астенове�етативний� синдроми,� �острий
ла³Àнарно-фібринозний�тонзиліт,�за�острення�хро-
нічно�о� тонзилітÀ,� а� та³ож� ³ардіальний� синдром
порівняно� з� підліт³ами� 2-ї� під�рÀпи� (неповна� ре-
місія).�У�той�же�час,�À�пацієнтів�2-ї�під�рÀпи�³лінічні
прояви�хвороби�бÀли�помірними�і�статистично�віро-
�ідно� переважав� тіль³и� артрал�ічний� синдром.
У� пацієнтів� 3-ї� під�рÀпи� (стадія� атипової� реа³ти-
вації),� я³� і� в� 1-й� під�рÀпі,� частіше� спостері�алися
�острий� ла³Àнарно-фібринозний� тонзиліт� та� за�о-
стрення� хронічно�о� тонзилітÀ,� а� та³ож� ³ардіаль-
ний� синдром.

У� всіх� пацієнтів�мав�місце� лімфопроліфератив-
ний� синдром,� я³ий� проявлявся� �іпертрофією� но-

со�лот³ових� і� піднебінних� ми�дали³ів,� �енералі-
зованою�лімфаденопатією�зі�збільшенням�6-8� �рÀп
лімфатичних�вÀзлів�À�всіх�обстежених.�Ма³сималь-
ної� �іпертрофії� ся�али� підщелепні� та� передньо-� і
задньошийні� лімфовÀзли.� Кардіальний� синдром
хара³теризÀвався� болем� в� ділянці� серця,� дихаль-
ною� аритмією,� систолічним�шÀмом�над� верхів³ою,
тахі³ардією,� ін³оли� бради³ардією.

Порівняльна� хара³теристи³а� лабораторних
даних� по³азала,� що� À� хворих� на� ГЕБВІ� лей³оци-
тоз� виявлявся� значно� частіше,� ніж� при� ХЕБВІ
(відповідно�90,5� і�73,3�%,�Р<0,02).� Та³ож�À� хворих
на� ГЕБВІ� частіше� спостері�ався� лімфоцитоз� по-
рівняно� з� хворими� на� ХВЕБІ� (відповідно� 9 3 , 7� і
80,0 %� Р<0,05),� підвищена� ³іль³ість� мононÀ³ле-
арів,� поява� атипових� мононÀ³леарів� (від� 11� до
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52 %�À�підліт³ів�на�ГВЕБІ�і�від�8�до�43�%�–�із�ХВЕБІ),
збільшена�ШОЕ.

БÀли� встановлені� висо³і� рівні� прозапальних
(ІЛ–2)�та�протизапальних�(ІЛ-4,�ІЛ-10)�інтерлей³інів.
У�хворих�на�ГВЕБІ�рівень�цито³інів,�що�вивчались,
в� де³іль³а� разів� перевищÀвав� по³азни³и� здоро-
вих� осіб.� Цей�фа³т,� напевно,� відображає� �либо³і
зміни� в� імÀнній� відповіді.

По³азни³и� ре�Àляторних� цито³інів� À� сироватці
³рові� всіх� хворих� на�ХВЕБІ�мали� свої� особливості,
підвищення� або� зниження� ³онцентрації� сироват-
³ових� цито³інів� бÀли� більш� помірними� відносно
³онтрольної� �рÀпи.

Серед� прозапальних� цито³інів� особливе�місце
займає� ІЛ-2.� Він� відомий� я³� авто³ринний� і� пара-
³ринний� модÀлятор� різних� біоло�ічних� реа³цій,
віді�рає� центральнÀ� роль� À� ре�Àляції� ³літинно�о
імÀнітетÀ.

Встановлено,�що� À� хворих� на� ГВЕБІ� рівень� си-
роват³ово�о� ІЛ- 2� бÀв� значно� підвищеним� (À� 5
разів) ,� що� віро�ідно� більше� порівняно� з� ³онт-
рольною� �рÀпою� (Р<0,001).� У� пацієнтів� із� ХВЕБІ� в
період� за�острення� спостері�алась� нижча� ³онцен-
трація� цьо�о� інтерлей³інÀ� À� сироватці� ³рові� –
(48,1±3,32)� п�/мл,�що� не� перевищÀвала� референ-
тних� значень� (Р>0,05)� (табл.�2,�3).� Значне� підви-
щення�рівня� ІЛ-2�відображає�тяж³ість,�об’єм�пато-
ло�ічно�о� запалення,� зрив� ³омпенсаторно-при-
стосÀвальних� механізмів� адаптації� і� хронізацію
процесÀ� [6-10].

У� віддалений� період� (через� 6-7� міс.� після� ви-
писÀвання� зі� стаціонарÀ)� À� хворих� на� ГВЕБІ� спос-
тері�алось� зниження� по³азни³ів� сироват³ово�о
ІЛ-2� в�2� рази� (порівняно� з� �острим� періодом� хво-
роби),� а� при� ХВЕБІ� –� збільшення� йо�о� ³онцент-
рації� майже� в� 2� рази� порівняно� з� ³онтрольною
�рÀпою� (Р<0,001).

Через�6-7� міс.� після� виписÀвання� зі� стаціонарÀ
À�9� пацієнтів� із� ГВЕБІ� спостері�ався� синдром� за-
�альної� інто³си³ації,� при� цьомÀ� озна³и�мононÀ³ле-
озно�о� синдромÀ� зменшÀвались.� Збільшеними� за-
лишалися� задньо-� і� передньошийні� лімфатичні� вÀз-
ли� (8� осіб).� Носове� дихання,� розміри� піднебінних
ми�дали³ів,� печін³и� відновилися� майже� À� всіх
пацієнтів.� Спленоме�алії� не� бÀло.

В� 11� пацієнтів� на� ХВЕБІ� через� 6-7� міс.� після
виписÀвання�з�лі³арні�спостері�ались�слаб³і�симп-
томи� інто³си³ації,� прояви� аденоїдитÀ� (À� 3),� в� ро-
то�лотці� розлита� �іперемія� слизової� оболон³и,
збільшення� ми�дали³ів� ся�ало� II-III� стÀпеня� (À� 7),
залишалися� збільшеними� передньошийні� і� підще-
лепні�лімфатичні�вÀзли�(до�2�см�À�8�осіб),�а�в�дея-
³их� випад³ах� –� задньошийні� (À� 4),� À� 6� осіб� бÀла
збільшена� печін³а� до� 4� см� нижче� ³раю� реберної
дÀ�и� (по� середньо³лючичній� лінії),�щільноеластич-
ної� ³онсистенції,� À�2� осіб� бÀла� збільшена� селезін-
³а� до� 2� см.� Кардіальний� та� артрал�ічний� синдро-
ми�ÀтримÀвалися�À�всіх�пацієнтів.�За�цей�період�3
особи� перехворіли� на� ГРВІ,�2�–� лі³Àвались� з� при-
водÀ� ла³Àнарно�о� тонзилітÀ.

Таблиця�2

Порівняльна�хара³теристи³а�середніх�рівнів�сироват³ових�цито³інів�À�підліт³ів�із�ГВЕБІ�в��остромÀ
періоді�та�динаміці�хвороби,�п�/мл�(М±m)

α-ІФ,�п�/мл� ІЛ-2,�п�/мл� ІЛ-4,�п�/мл� ІЛ-10,�п�/мл�
ГрÀпа�
хворих� 1�тиж.,� 

n=19�
6�міс.,� 

n=9�
1�тиж.,��

n=19�
6�міс.,��

n=9�
1�тиж.,�

n=19�
6�міс.,�

n=9�
1�тиж.,�

n=19�
6�міс.,�

n=9�

Підліт³и�
17,90± 

1,93�
92,10±�
11,08*�

291,60± 
45,31*�

146,56± 
25,68*�

319,90± 
34,60*�

180,67± 
3,89*�

400,73± 
39,42*�

286,52± 
46,83*�

Контроль� 21,14±2,63� 48,53±4,89� 21,97±1,32� 35,49±2.68�

Приміт³а�(тÀт�і�далі).�*�–�Р<0,05-0,001�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою.

Серед� прозапальних� цито³інів� особливе�місце
займає� α-ІФ.� Основним�механізмом� йо�о� дії� є� не
пряма� іна³тивація� вірÀсів,� а� опосеред³ований
вплив� через� висо³очÀтливі� ³літини� з� індÀ³цією� в
них� противірÀсної� а³тивності� [11,� 12].� ІЛ-2,� я³� і
α-ІФ,�є�продÀцентом�Тh-1�типÀ.

Рівні� сироват³ово�о� α-ІФ� À� підліт³ів� в� �остро-
мÀ�періоді�ГВЕБІ�та�в�період�за�острення�ХВЕБІ�не
перевищÀвали� референтних,� тобто� бÀли� низь³и-

ми�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою.�Та³им�чином,
³літинний� тип� імÀнної� відповіді� не�фÀн³ціонÀє� до-
статньою�мірою�на�почат³ових�етапах�ВЕБ-інфе³ції:
продÀ³ція� α-ІФ� недостатня.�Можливо,� томÀ� хворо-
ба� розвивається� і� є� системною.� У� віддалений� пе-
ріод� відбÀвалося� підвищення� рівня� цьо�о� цито³і-
нÀ� À� пацієнтів� на� ГВЕБІ� À� 4� рази,� на� ХВЕБІ� –� в
2,5 рази,� що� віро�ідно� порівняно� з� ³онтрольною
�рÀпою� (Р<0,05).
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Зменшення� вмістÀ� ІЛ-2� та� α-ІФ� À� пацієнтів� на
ХЕБВІ� сÀпроводжÀвалося� одночасним� підвищен-
ням� вмістÀ� та³их� протизапальних� цито³інів,� я³� ІЛ-
4� та� ІЛ-10,�що� ймовірно,� пов’язано� з� їх� здатністю
при�нічÀвати�фÀн³цію�Тh-1�та�при�нічÀвати�продÀ³-
цію� α-ІФ.� Висо³ий� вміст� цих� цито³інів� À� сироватці
³рові� в³азÀє� на� значний� вплив� Тh-2-лімфоцитів� і
перева�À� реа³цій� �Àморально�о� типÀ.

У� пацієнтів� із� ГЕБВІ� в� �остромÀ� періоді� хворо-
би�рівень�сироват³ово�о�ІЛ-4�бÀв�більше�в�14�разів,
ІЛ-10� –� в� 11� разів� порівняно� з� ³онтрольною� �рÀ-
пою,�що�статистично�віро�ідно� (Р<0,001).�У�період

за�острення� в� осіб� із� ХЕБВІ� вміст� сироват³ово�о
ІЛ-4� майже� в� 5� разів� вищий,� ІЛ-10� –� в� 4� рази
(Р< 0 , 0 0 1 )� порівняно� з� ³онтрольною� �рÀпою
(21,97±1,32� і�35,49±2,68� п�/мл).

Незалежно� від� стÀпеня� тяж³ості� через� 6� міс.
³онцентрація�сироват³ово�о�ІЛ-4�À�підліт³ів�із�ГЕБВІ
значно�зменшилась,�меншою�мірою�при�ХЕБВІ.�По-
³азни³и� рівнів� сироват³ово�о� ІЛ-10� зменшилися
за�та³ою�ж�за³ономірністю.�Я³�відомо,�ІЛ-4�віді�рає
роль� стимÀлятора� вироблення� антитіл� В-³літина-
ми� та� їх� селе³ції,�щоб�плазмоцитами�вироблялись
специфічні� антитіла� [5,�11].

Таблиця�3

Порівняльна�хара³теристи³а�середніх�рівнів�цито³інів�À�підліт³ів�на�ХЕБВІ�в�період�за�острення�та�в
динаміці�хвороби,�п�/мл�(М±m)

α-ІФ�п�/мл� ІЛ-2� ІЛ-4�п�/мл� ІЛ-10�п�/мл�
ГрÀпа�
хворих� 1�тиж.,�

n=21�
6�міс.,�

n=9�
1�тиж.,�

n=21�
6�міс.,�

n=9�
1�тиж.,�

n=21�
6�міс.,�

n=9�
1�тиж.,�

n=21�
6�міс.,�

n=9�

Підліт³и�
15,41±

0,75�
51,78±�

3,84*�
48,09± 

6,19�
86,30±�

5,71*�
102,38± 

5,78*�
70,06±�

3,89*�
136,72± 

16,20*�
94,61±�

5,38*�

Контроль� 21,14±2,63� 48,53±4,89� 21,97±1,32� 35,49±2.68�

Особлива� роль� в� імÀнній� відповіді� при� ІМ� на-
дається� ІЛ-10,� анало�� я³о�о� продÀ³Àє� сам� вірÀс.
Я³�відомо,� ІЛ-10�є�сильним� ін�ібітором�ма³рофа�ів
і� Тh - 1 -лімфоцитарних� реа³цій,� що� відображає
тяж³ість� і� стÀпінь� патоло�ічно�о� процесÀ.� Перева-
жаюча� продÀ³ція� ІЛ-10� і� зниження� продÀ³ції� α-ІФ
впливає� на� перебі�� імÀнних� реа³цій� і� персистен-
цію� ВЕБ.� Я³що� внаслідо³� протидії� вірÀсÀ� ор�аніз-
мÀ� людині� не� вдається� реалізÀвати� противірÀснÀ
страте�ію,� то� баланс� Тh-1/Тh-2� зміщÀється� в� бі³
сÀбпопÀляції� Тh-2� з� перева�ою� хара³терних� для
неї�цито³інів�–� ІЛ-4� і� ІЛ-10,�що�призводить�до�три-
валої� персистенції� збÀдни³а� з� хронізацією� проце-
сÀ� [9,� 13].� Тривала� персистенція� ВЕБ� обÀмовлює
імÀнодефіцитний� стан� за� рахÀно³� індÀ³ції� біл³а,
подібно�о�до�імÀносÀпресивно�о�цито³інÀ�ІЛ-10�[4].

ВраховÀючі� по³азни³и� сироват³ових� цито³інів
À�динаміці,�а�та³ож�симптоми,�я³і�спостері�алися�À
пацієнтів� через� 6 - 7� міс.� після� виписÀвання� з
лі³арні,� ре³омендовано� диспансерне� спостере-
ження� за� ре³онвалесцентами� проводити� не� мен-
ше�1�ро³À.

РезÀльтати� досліджень� цито³іново�о� статÀсÀ
пацієнтів� по³азали,� що� основна� тенденція� змін� À
хворих� поля�ала� в� дисбалансі� продÀ³ції� в� системі
про-� і� протизапальних� цито³інів,� обÀмовлених
порÀшенням� ре�Àляції� імÀнної� відповіді.� ІмÀнні� по-
рÀшення� при� ЕБВ-інфе³ції� є� ³омпле³сними,� вони

стосÀються� я³� ³літинно�о,� та³� і� �Àморально�о� лан-
цю�а,� слÀ�Àють� ³ритерієм� тяж³ості� хвороби.

Умовою� формÀвання� рецидивно�о� перебі�À
ЕБВ-інфе³ції� є� неаде³ватна� цито³інова� відповідь
À� �острій�фазі� ІМ,� я³а� хара³теризÀється� недостат-
ньою� а³тивацією� синтезÀ� прозапальних� цито³інів
α-ІФ� та� ІЛ-2,� при� посиленій� се³реції� протизапаль-
них�цито³інів�Тh-2�типÀ�ІЛ-4�та�ІЛ-10.�Розвито³�імÀн-
ної� відповіді� À� хворих� в� �остромÀ� періоді� ЕБВ-
інфе³ції�відбÀвається�в�Àмовах�значно�о�підвищен-
ня� рівня� ІЛ-2,� я³ий� вистÀпає� в� імÀнопато�енезі� я³
ростовий�фа³тор,�що�сприяє� інтенсивній�проліфе-
рації� Т-³літин� і� В-лімфоцитів.

За� нашими� даними,� хронізація� процесÀ� при
ЕБВ-інфе³ції� призводить� до� зменшення� рівнів
прозапальних� і� протизапальних� цито³інів,� хоча
сироват³ова� ³онцентрація� досліджÀваних� ци-
то³інів� À� пацієнтів� з� ХЕБВІ� перевищÀвала
відповідні� рівні� в� ³онтрольній� �рÀпі.� Відомо,� що
перебі�� ЕБВ-інфе³ції� залежить� від� станÀ� імÀнної
системи�ма³роор�анізмÀ,�при�цьомÀ�противірÀсний
імÀнітет�значною�мірою�зÀмовлений�продÀ³цією�ци-
то³інів.� Дисбаланс� À� системі� цито³іново�о� ре�Àля-
торно�о� ланцю�а� є� ³лючовою� лан³ою� імÀнних� по-
рÀшень� при� ЕБВ-інфе³ції,� а� незбалансованість
продÀ³ції� цито³інів� Т-хелперами� 1-�о� і� 2-�о� типів
віді�рає� важливÀ� роль� в� імÀнопато�енезі� хронізації
та� про�ресÀванні� ЕБВ-інфе³ції.
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Âèñíîâêè
1.� У� пацієнтів� з� ГЕБВІ� виявлено� підвищення

рівнів� ІЛ-2,� ІЛ-4,� ІЛ-10� та� зниження� по³азни³ів
α-ІФ,�що� відображає� перева�À� �Àморальної� лан³и
імÀнної� відповіді� над� ³літинно-опосеред³ованими
реа³ціями� імÀнітетÀ.

2.� У� хворих� на� ХЕБВІ� в� період� за�острення
рівень� ІЛ-2� та� α-ІФ� À� сироватці� ³рові� не� переви-
щÀвав� референтних� значень,� ³літинний� тип� імÀн-
ної� відповіді� не�фÀн³ціонÀє� достатньою�мірою.

3.� У� віддаленомÀ� періоді� ГЕБВІ� встановлено
наростання� рівнів� сироват³ово�о� α-ІФ� та� знижен-
ня�рівнів�IL-2,�IL-4,�L-10,�À�хворих�на�ХЕБВІ�–�наро-
стання� рівнів� сироват³ових� α-ІФ� та� ІЛ-2� і� знижен-
ня�рівнів�ІЛ-4�і�ІЛ-10,�що�сприяє�персистенції�ЕБВ-
інфе³ції,� а� та³ож�формÀванню�хронічно�о�процесÀ.

4.� ВраховÀючи� по³азни³и� сироват³ових� ци-
то³інів�À�динаміці,�а�та³ож�симптоми,�я³і�спостері-
�алися� À� пацієнтів� через�6-7�міс.� після� виписÀван-
ня� з� лі³арні,� ре³омендовано� встановити� диспан-
серне� спостереження� за� ре³онвалесцентами� не
менше�1� ро³À.
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D Y N A M I C S  O F  C Y T O K I N E  P R O F I L E  I N
T E E N A G E R S  W I T H  A C U T E  A N D
C H R O N I C  E P S T A I N - B A R R  V I R A L -
I N F E C T I O N

T.V.�Pokrovska

SUMMARY.�Levels�of�cytokines�α-IF,�IL-2,�IL-4,�IL-10
were�studied� in�68�patients�with�Epstain-Barr�viral
( E B V )� i n f e c t i o n .� T h e� c o n c e n t r a t i o n� o f� s e r u m
i n t e r l e u k i n e s� I L - 2 ,� I L - 4 ,� I L - 1 0� w a s� i n c r e a s e d
significantly�(Р<0,001)�in�teenagers�with�acute�EBV-
i n f e c t i o n� a n d� t h e� l e v e l� o f� a l f a - i n t e r f e r o n� w a s
decreased.�At�patients�with�chronic�EBV-infection
in�exacerbation� stage� the� levels�of� IL-2�and�alfa-
interferon�in�blood�serum�didn’t�exceed�the�referent
ones,�at�the�same�time�the�levels�of�serum�IL-4�and
IL-10�were� increased.�The�results�of�� investigation
confirm�the�role�of�disbalance�of�Th1/Th2�cytokine
production�in�immunepathogenesis�of�Epstein-Barr
infection.� These� are� the� reasons� for� infection
persistence�and�chronic�process�formation.
Key�words:�Epstein-Barr�viral�infection,�acute�and
chronic,�IL-2,�IL-4,�IL-10,�α-interferon.


