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РЕЗЮМЕ. Мета – діагностувати EBV-інфекцію у жителів Тернопільської області за вмістом сироваткових ан-
титіл класів М та G до антигенів вірусу: капсидного та його білків gp125 і р19, антитіл класу G – до раннього та 
ядерного антигенів, визначених одночасно за допомогою РНІФ (технологія БІОЧИП). 

Матеріал і методи. У Центрі з вивчення Лайм-бореліозу та інших інфекцій, що передаються кліщами, при 
Тернопільському національному медичному університеті імені І.   Я.   Горбачевського МОЗ України, обстежено 
26 пацієнтів віком від 30 до 72 років, які мали клінічні прояви EBV-інфекції. Чоловіків було 7 (26,9 %), більшість об-
стежених склали жінки – 19 (73,1 %). Проживали в місті 18 (69,2 %) осіб, у селі – 8 (30,8 %). 

Для діагностики EBV-інфекції використали мультиплексну реакцію непрямої імунофлуоресценції (РНІФ) (тех-
нологія БІОЧИП). Застосували тест-систему «BIOCHIP Sequence EBV (with avidity determination)» (EUROIMMUN, Ні-
меччина), яка містить капсидний антиген і його білки gp125 і р19, ядерний та ранній антигени EBV. 

Результати визначення специфічних антитіл до зазначених антигенів EBV оцінювали в полі зору флуорес-
центного мікроскопа (Olympus IX70, ок ×10, об ×20;40) за яскраво-зеленим світінням імунного комплексу антиген-
антитіло, міченого флуоресцеїном, яке було специфічним для кожного із вказаних антигенів.

Результати. Метод мультиплексної непрямої імунофлуоресценції з використанням технології БІОЧИП дозво-
лив діагностувати хронічну EBV-інфекцію в усіх обстежених пацієнтів, а за рахунок одночасно виявлення різних 
поєднань IgG до капсидного антигену EBV та його білків gp125 і р19, а також до ядерного і раннього антигенів, 
встановити у 46,2 % осіб із EBV-інфекцією стадію реактивації, у 34,6 % – давнє інфікування, у 19,2 % – хронічну ін-
фекцію з недавньою реактивацією. 

У хворих на хронічну EBV-інфекцію частіше відзначали скарги на збільшення лімфатичних вузлів (56 %) і біль 
у м’язах та суглобах (36 %).

Висновок. Зазначений метод для діагностики хронічної EBV-інфекції в Тернопільській області застосований 
вперше і продемонстрував високу інформативність.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: Епштейна-Барр вірус (EBV); EBV-інфекція; сироваткові антитіла до білків EBV: ранній анти-
ген (EA), капсидний антиген (VCA) і його білки gp125, p19, ядерний антиген (EBNA); мультиплексна непряма іму-
нофлуоресценція, технологія БІОЧИП. 

Вступ. Епштейна-Барр вірус (англ. – Epstein-
Barr virus (EBV), human herpes virus 4 (HH4) – вірус 
герпесу людини 4-го типу) досить розповсюдже-
ний у людській популяції. За даними дослідників, 
у різних регіонах світу серопозитивними щодо 
цього збудника є близько 90–95 % дорослих і від 
50 до 80 % дітей [1, 2]. 

EBV належить до родини Herpesviridae, підро-
дини Gammaherpesviridae, є типовим представни-
ком лімфотропних вірусів приматів (Lymphocrypto­
virus). Він здебільшого уражає В-лімфоцити, в яких 
реплікується і тривало персистує, не спричиняючи 
їх лізису, а також моноцити, макрофаги, нейтрофі-
ли, ще й епітеліоцити носоглотки, що визначає ха-
рактер клінічних проявів низки недуг у людини. 
EBV зумовлює хвороби імунної системи з розвит
ком синдромів лімфопроліферації та імунної недо-
статності, має опортуністичні й онкогенні власти-
вості [3, 4]. Недуги, спричинені ним, займають важ-
ливе місце в структурі інфекційних захворювань 
герпесвірусної етіології [5, 6]. Насамперед із цим 
вірусом асоціюють ряд хвороб, зокрема інфекцій-
ний мононуклеоз, синдром хронічної втоми в до-

рослих, злоякісні недуги, такі як лімфома Беркітта 
і карцинома носоглотки, хвороба Ходжкіна, а та-
кож низку посттрансплантаційних лімфопроліфе-
ративних захворювань. Інфекційний мононукле-
оз, асоційований із EBV, здебільшого виникає в ді-
тей і має характерні клінічні прояви. Водночас EBV 
в організмі людини здатний перебувати в латент-
ній, персистентній і реактивованій формах [3, 4]. В 
останнє десятиліття суттєво збільшилося число 
повідомлень про хронічний перебіг недуги, спри-
чиненої EBV (EBV-інфекції), здебільшого у підлітків 
і дорослих, в осіб з імунодефіцитними станами [7]. 

EBV-інфекція – антропоноз, основним джере-
лом збудника є клінічно здорові хронічні носії ві-
русу, що виділяють його зі слиною, значно рідше – 
хворі на маніфестні форми недуги. Шляхи переда-
чі вірусу – зазвичай повітряно-крапельний і 
контактно-побутовий, зрідка можливий транспла-
центарний, трансфузійний і статевий. Однак зде-
більшого EBV передається через тісний контакт, 
іграшки, спільні предмети побуту і таке інше [8, 9]. 

Хронічна EBV-інфекція може перебігати як у 
латентній (безсимптомній), так і в активній формах. 
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Хронічна активна EBV-інфекція характеризується 
тривалим рецидивним перебігом, наявністю клі-
нічних і лабораторних ознак реплікації вірусу. Пе-
реважно пацієнти відзначають загальну слабість, 
біль голови, підвищену пітливість, кашель, утруд-
нене носове дихання, неприємні відчуття в горлі, 
болі в м’язах і суглобах, наявність висипань на шкірі, 
тяжкість у правому підребер’ї, запаморочення; 
емоційну лабільність, депресію, порушення сну, 
зниження пам’яті, уваги, інтелекту. Часто в таких 
хворих відзначають субфебрильну температуру 
тіла, збільшення багатьох груп лімфовузлів, пере-
важно передньо- і задньошийних, гепатоспленоме
галію різного ступеня вираження. Досить часто ця 
симптоматика має хвилеподібний характер [10]. 

Оскільки хронічна активна EBV-інфекція не 
має патогномонічних проявів чи характерної симп-
томатики, суттєві складнощі виникають при діаг
ностиці недуги, особливо встановленні її стадії. На-
тепер здебільшого застосовують імунологічні ме-
тоди діагностики [7, 11]. 

Коли EBV розмножується в організмі людини, 
то він експресує понад 70 різних специфічних біл-
ків. Натепер доведено клініко-діагностичне зна-
чення імуногенних білків чотирьох груп, виявлен-
ня антитіл до яких дає можливість визначати ста-
дію недуги [12, 14]. До них належать: 

  ранній антиген (англ. – early antigen, EA), 
який містить білки р54 і р138; наявність сироватко-
вих антитіл до нього і його складових свідчить про 
первинну або гостру фазу реактивованої інфекції; 

  вірусний капсидний антиген (англ. – viral 
capsid antigen, VCA), до складу якого входять 
30 різних білків, у тому числі й gp125/110, p18/19, 
p40, p23, p160, gp350/220; присутність антитіл до 
антигену в сироватці крові вказує на первинну 
або реактивовану інфекцію, їх визначають як у го-
стрій, так і в хронічній фазах реактивації; 

  Епштейна-Барр ядерний антиген (англ. – 
Epstein-Barr nuclear antigen, EBNA), який містить 
білок р72; антитіла до нього наявні при будь-якій 
формі хронічної інфекції або свідчать про імунну 
пам’ять після клінічного одужання; 

  латентний мембранний білок (англ. – latent 
membrane protein, LMP); антитіла виявляють за 
прихованої або персистентної інфекції [1, 15–17]. 

На переконання багатьох дослідників, в Украї-
ні недуги, спричинені EBV, виявляють набагато рід-
ше, що не відповідає реальному рівню захворюва-
ності. Тому для діагностики EBV-інфекції необхідна 
не лише краща обізнаність лікарів первинної лан-
ки про клінічне розмаїття недуги, а й наявність су-
часних лабораторних тестів для підтвердження 
діагнозу і встановлення стадії інфекції [5, 7, 11].

Подібно до інших герпесвірусів, EBV, потра-
пивши в організм, здебільшого спричинює латент-

ну інфекцію і персистує в ньому протягом усього 
життя людини. Довічна латентція вірусу в організмі 
характеризується періодами його реактивації, що 
може призвести до клінічної маніфестації недуги. 

Більшість науковців схиляються до того, що 
для диференціації нещодавнього інфікування EBV, 
реактивації від персистентної інфекції необхідно 
визначати антитіла різних класів щонайменше до 
капсидного (EBV VCA) і ядерного (EBNA) антигенів 
[4, 18, 19].

Натепер для серологічної діагностики EBV-ін
фекції зазвичай застосовують три методи: реакцію 
непрямої імунофлуоресценції (РНІФ), імунофер-
ментний аналіз (ІФА) і вестерн-блот [19]. Порівня-
но з іншими методами, РНІФ залишається класич-
ним, високоспецифічним, так званим «золотим 
стандартом», який дозволяє діагностувати різні 
стадії EBV-інфекції в одному зразку сироватки кро-
ві хворого [7,16, 20]. 

Мета – діагностувати EBV-інфекцію у жителів 
Тернопільської області за вмістом сироваткових 
антитіл класів М та G до антигенів вірусу: капсидно-
го та його білків gp125 і р19, антитіл класу G – до 
раннього та ядерного антигенів, визначених одно-
часно за допомогою РНІФ (технологія БІОЧИП). 

Матеріал і методи дослідження. У Центрі із 
вивчення Лайм-бореліозу та інших інфекцій, що 
передаються кліщами, при Тернопільському націо
нальному медичному університеті імені І. Я. Горба-
чевського МОЗ України, обстежено 26 пацієнтів ві-
ком від 30 до 72 років, які мали клінічні прояви 
EBV-інфекції. Чоловіків було 7 (26,9 %), більшість 
обстежених склали жінки – 19 (73,1 %). Проживали 
в місті 18 (69,2 %) осіб, у селі – 8 (30,8 %). 

Обстежені пацієнти з різною частотою вислов-
лювали скарги на збільшення лімфатичних вузлів, 
болі в м’язах і суглобах, неприємні відчуття в горлі, 
утруднене носове дихання, наявність висипань на 
шкірі, оніміння і відчуття слабкості в кінцівках, під-
вищену втому/загальну слабість, біль голови, за-
паморочення, зниження пам’яті та уваги, емоційну 
лабільність. Зазначені скарги обстежені особи від-
значали більше ніж 6 місяців. 

Для діагностики EBV-інфекції нами застосо-
вано мультиплексну РНІФ із використанням тех-
нології БІОЧИП. При проведенні РНІФ використа-
ли тест-систему «BIOCHIP Sequence EBV (with 
avidity determination)» (EUROIMMUN, Німеччина), 
яка дає змогу в одному зразку сироватки крові 
одночасно провести детекцію специфічних анти-
тіл класів M та G до VCA і його білків: gp125 (на-
тивного антигену) і р19 (рекомбінантного білка), 
антитіл класу G до EBNA і EBEA. 

Результати зазначених досліджень дають 
змогу залежно від варіантів виявлених поєднань 
різних специфічних антитіл до білків EBV встано-
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вити стадію хвороби. Отримані результати серо-
логічних досліджень інтерпретували згідно з ре-
комендаціями виробника тест-систем [21]. 

Сироватки крові хворих досліджували в полі 
зору флуоресцентного мікроскопа Olympus IX70 у 
світлі ртутної лампи на 100 Вт, фільтр збудження з 
450–490 нм, бар’єрний фільтр з 515 нм, ок ×10, об 
×20; 40. 

Позитивним вважали зразок, в якому було 
наявне яскраво-зелене світіння комплексу анти-
ген-антитіло, міченого флуоресцеїном. При оцінці 
результатів враховували особливості світіння 
імунних комплексів із кожним із досліджуваних 
антигенів EBV окремо. Так, до прикладу, комплек-
си антиген-антитіло, мічені флуоресцеїном, із VCA 
EBV зумовлюють типову флуоресценцію насам-
перед у цитоплазмі клітин, із gp125 цього антиге-
ну – утворюють яскраво-зелену флуоресценцію у 
вигляді квадрата на темному тлі, із p19 – у вигляді 
ромба; із EBV-EA – спричинюють щільну дрібно-

зернисту флуоресценцію в ядрах клітин. Водно-
час комплекс антиген-антитіло з EBNA утворює 
гранулярну флуоресценцію в ядрах інфікованих 
клітин (близько 50 %), що часто нагадує форму 
листка конюшини. 

Результати й обговорення. Проведено ре-
тельний аналіз частоти виявлення різних скарг в 
обстежених пацієнтів. Установлено, що найчасті-
ше більшість осіб (14; 56,0 %) турбувало збільшен-
ня лімфатичних вузлів, скарги на біль у мʼязах і су-
глобах, що свідчило про ураження опорно-рухової 
системи, висловлювали 9 (36,0 %) пацієнтів, на 
утруднене носове дихання і підвищену втому/за-
гальну слабість – по 6 (23,1 %) обстежених. Непри-
ємні відчуття у горлі та оніміння і відчуття слабкос-
ті в кінцівках відзначали по 5 (19,2 %) осіб. Водно-
час на емоційну лабільність пацієнти вказували 
рідко – лише 4 (15,4 %) з обстежених, ще рідше від-
значали шкірні висипання, зниження пам’яті та 
уваги (рис. 1). 

Рис. 1. Частота скарг в обстежених пацієнтів (n=26), %. 
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У подальшому методом РНІФ, технологія  
БІОЧИП, у сироватках крові усіх обстежених паці-
єнтів виявили антитіла хоча б до одного антигену 
EBV, а то й до кількох одночасно, що дало підста-
ви встановити у них діагноз EBV-інфекції. 

При аналізі результатів серологічного дослі-
дження сироваток крові 26 пацієнтів при застосу-
ванні РНІФ антитіл класу M до VCA і його білків 
(gp125 і р19) не виявлено в жодної особи. Це дало 
підстави виключити діагноз гострої EBV-інфекції 
в усіх обстежених хворих. 

Водночас з’ясовано, що частіше виявляли сиро
ваткові антитіла класу G до VCA і EBNA, ніж антитіла 

цього класу до EBEA, р<0,05, що свідчить про хроніч
ний перебіг EBV-інфекції в обстежених осіб (рис. 2). 

Далі з’ясовували частоту виявлення антитіл 
класу G до антигену EBV-CA окремо і в поєднанні з 
антитілами цього класу до EBNA та EBV-EA у сиро-
ватках крові хворих. За допомогою РНІФ з’ясовано, 
що в обстежених осіб суттєво частіше знаходили си
роваткові антитіла цього класу одночасно до двох 
антигенів – ЕВV-CA і EBNA, ніж до трьох – VCA, EBV-
EA і EBNA, і тим паче до одного VСА – відповідно в 
15 (57,7 %) пацієнтів проти 6 (23,1 %) і 5,0 (19,2 %), 
р<0,05. Ці результати є ще одним підтверджен
ням хронічного перебігу EBV-інфекції (табл. 1). 
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Проаналізовано частоту виявлення в обсте-
жених хворих сироваткових IgG до білків EBV-CA: 
gp125 (нативний антиген), наявність антитіл до 
якого свідчить про загострення інфекційного про-
цесу, і р19 (рекомбінантний антиген) – знаходжен-
ня антитіл до цього білка вказує на завершення 

активного інфекційного процесу [22]. З’ясовано, 
що антитіла зазначеного класу до білка р19 VCA 
виявляли в сироватках крові усіх обстежених хво-
рих. Водночас IgG до gp125 EBV-CA знаходили  
в сироватках крові лише 17 (65,4 %) пацієнтів 
(табл. 2). 

Рис. 2. Частота виявлення антитіл класу G до антигенів EBV в обстежених пацієнтів за допомогою РНІФ (n=26), % 
Примітка. * – різниця достовірна між частотою виявлення антитіл до різних антигенів.
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Таблиця 1. Частота виявлення антитіл класу G до антигену EBV-CA окремо і в поєднанні з EBNA і EBV-EA  
в сироватках крові пацієнтів із EBV-інфекцією за допомогою РНІФ (n=26), % 

Антигени
Хворі з наявними антитілами

абс. число %
EBV-CA 5 19,2
EBV-CA + EBNA 15 57,7*
EBV-CA + EBV-EA+ EBNA 6 23,1

Примітка. * – різниця достовірна щодо наявності антитіл до інших антигенів у поєднанні та окремо. 

Таблиця 2. Частота виявлення антитіл класу G до EBV-CA і його білків gp125 і р19 у сироватках крові пацієнтів  
із EBV-інфекцією за допомогою РНІФ (n=26), %

Антигени
Хворі з наявними антитілами

абс. число %
EBV-CA 26 100,0
VCA gp125 17 65,4
VCA р19 26 100,0

Для визначення активності хронічної EBV-інфек
ції за допомогою РНІФ здійснили аналіз сероло
гічних профілів наявності антитіл у різних поєднан-
нях до антигенів EBV в обстежених хворих (табл. 3). 

Відповідно до встановлених профілів, реакти-
вацію хронічної EBV-інфекції діагностовано в 12 
(46,2 %) із 26 обстежених хворих, давнє інфікування 
встановлено у 9 (34,6 %) осіб, а хронічну інфекцію з 
недавньою реактивацією – у 5 (19,2 %). Достовірної 
різниці у частоті різних скарг пацієнтів з різними 
профілями антитіл класу G до антигенів EBV, які 

дають змогу встановити реактивацію, давнє інфі-
кування і хронічну інфекцію з недавньою реакти-
вацією, нами не встановлено. 

Для ілюстрації отриманих результатів наво-
димо клінічні спостереження. Пацієнт Б., 56 років, 
скаржився на тривале, понад 6 місяців, збільшен-
ня лімфатичних вузлів, артралгії, міалгії. Методом 
РНІФ у його сироватці крові виявлено антитіла 
класу G до білків EBV-СА – gp125, специфічне сві-
тіння яких подано на рисунку 3, і до р19 – на ри-
сунку 4.
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Крім зазначених антитіл у пацієнта виявлено 
ще й сироваткові IgG до антигенів EBV – EBV-CA і 
EBNA. За наявністю сукупності антитіл класу G до 
антигенів EBV хворому виставлено діагноз: хро-
нічна EBV-інфекція, стадія реактивації. 

Отримані нами результати щодо кількості паці-
єнтів із хронічною EBV-інфекцією, які скаржились 
на збільшення лімфатичних вузлів, дещо переви-
щують дані науковців Японії, в дослідженнях яких 
кількість хворих із наявною лімфаденопатією скла-
ла 40,0 %, і нижчі від показників, наведених нау
ковцями США, які спостерігали збільшення лімфа-
тичних вузлів у 70,0 % осіб з такою патологією [23]. 

Таблиця 3. Частота виявлення різних профілів антитіл класу G до антигенів EBV у сироватках крові пацієнтів  
із EBV-інфекцією за допомогою РНІФ (n=26), % 

Варіанти профілю
Хворі з наявними антитілами

абс. число %
EBV-CA + VCA gp125 + VCA p19 + EBV-EA + EBNA
(реактивація)

5 19,2

EBV-CA + VCA gp125 + VCA p19 + EBNA
(реактивація)

7 26,9

EBV-CA + VCA p19+ EBNA
(давнє інфікування)

8 30,8

EBV-CA + VCA p19+ EBV-EA + EBNA
(давнє інфікування)

1 3,9

EBV-CA +VCA gp125 + VCA p19
(хронічна інфекція з недавньою реактивацією)

5 19,2

Рис. 3. РНІФ імунних комплексів із антитіл класу G і 
gp125 EBV-СА в сироватці крові. Хворий Б., 56 років, діа-
гноз: хронічна EBV-інфекція, стадія реактивації.

Мікроскоп Olympus IX70, ок ×10, об ×20. 
Примітка. На кольоровому малюнку – яскраво-зелене світіння 
комплексу антиген-антитіло у формі квадрата на темному полі.

Рис. 4. РНІФ імунних комплексів із антитіл класу G 
та p19 EBV-СА в сироватці крові. Хворий Б., 56 років. 
Діагноз: хронічна EBV-інфекція, стадія реактивації. 

Мікроскоп Olympus IX70, ок ×10, об ×20. 
Примітка. На кольоровому малюнку – яскраво-зелене світіння 
комплексу антиген-антитіло у вигляді ромба.

Висновки. 1. За допомогою реакції непрямої 
імунофлуоресценції (технологія БІОЧИП) у 26 жи-
телів Тернопільської області діагностовано хро-
нічну EBV-інфекцію. 

2. У хворих на хронічну EBV-інфекцію частіше 
відзначали скарги на збільшення лімфатичних 
вузлів (56 %) і біль у м’язах та суглобах (36 %).

3. Метод мультиплексної непрямої імунофлуо-
ресценції з використанням технології БІОЧИП за 
рахунок одночасної детекції в одному зразку сиро-
ватки крові антитіл до антигенів вірусу Епштейна-
Барр – класів IgM та IgG до капсидного та його біл-
ків gp125 і р19, класу G до ядерного і раннього ан-
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тигенів дав змогу діагностувати у 46,2 % пацієнтів 
із хронічною EBV-інфекцією стадію реактивації, у 
53,8 % – без реактивації вірусу, у тому числі у 
34,6 % – давнє інфікування, у 19,2 % – хронічну ін-
фекцію з недавньою реактивацією. 

4. Зазначений метод для діагностики хроніч-
ної EBV-інфекції в Тернопільській області застосо-

ваний уперше і продемонстрував високу інфор-
мативність. 

Перспективи подальших досліджень. До-
цільно з’ясувати зміни показників клітинного іму-
нітету в пацієнтів із хронічною EBV-інфекцією, у 
тому числі залежно від стадії та клінічних проявів 
недуги. 
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APPLICATION OF THE INDIRECT IMMUNOFLUORESCENCE METHOD (BIOCHIP TECHNOLOGY) 
FOR THE DIAGNOSIS OF EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION IN RESIDENTS  

OF TERNOPIL REGION
©T. I. Yuzkiv, M. T. Guk, M. I. Shkilna, O. L. Ivakhiv, M. M. Korda, I. M. Klishch

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The aim – to diagnose EBV infection in residents of Ternopil region by the content of serum antibodies 
of classes M and G to the EBV antigens: capsid and its proteins gp125 and p19, antibodies of class G – to early and nucle-
ar antigens, using the multiplex indirect immunofluorescence method in the BIOCIP technology. 

Material and Мethods. At the Сentre for Lyme borreliosis and other tick-borne diseases research at the I. Hor-
bachevsky Ternopil National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, 26 patients aged 30 to 72 years with 
clinical manifestations of EBV infection were examined. There were 7 men (26.9 %), and the majority of the patients 
were women – 19 (73.1 %). 18 (69.2 %) people lived in the city, 8 (30.8 %) in the countryside.  

For the diagnosis of EBV infection, the multiplex indirect immunofluorescence method in the BIOCIP technology 
was performed, using the commercial kit (EUROIMMUN BIOCHIP Sequence EBV Avidity Determinant; Lot: FI 2799-21 X, 
Germany), which contains capsid antigen and its proteins gp125 and p19, nuclear and early EBV antigens. The results of 
determination of specific antibodies to these EBV antigens were evaluated with a fluorescence microscope (Olympus 
IX70; ok ×10; ob × 20, 40 objective) by the bright green glow of the fluorescein-labeled antigen-antibody immune com-
plex, which was specific for each of these antigens. 

Results. The multiplex indirect immunofluorescence method in the BIOCIP technology allowed to diagnose chronic 
EBV infection in all examined patients, and due to the simultaneous detection of different combinations of IgG to the 
capsid antigen of EBV and its proteins gp125 and p19 as well as to the nuclear and early antigens, we were able to estab-
lish the stage of reactivation of EBV infection in 46.2 % of patients, long-standing infection in 34.6 %, and chronic infec-
tion with recent reactivation in 19.2 %.

In patients with chronic EBV infection, complaints of swollen lymph nodes (56 %) and muscle and joint pain (36 %) 
were more common.

Conclusion. This method for the diagnosis of chronic EBV infection in the Ternopil region was used for the first time 
and demonstrated high information content. 

KEY WORDS: Epstein-Barr virus (EBV); EBV-infection; serum antibodies to EBV proteins: early antigen (EA), capsid 
antigen (VCA) and its proteins gp125, p19, nuclear antigen (EBNA); multiplex indirect immunofluorescence, BIOCHIP 
technology. 
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