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Введение. Иммунодефициты, лежащие в основе развития тяжёлых форм новой коронавирусной инфек-
ции, могут быть следствием сочетанного инфицирования SARS-CoV-2 и другими патогенами, в том числе 
вирусом Эпштейна–Барр (EBV).
Цель работы – изучение эпидемиологических особенностей активной EBV-инфекции на фоне COVID-19.
Материал и методы. С марта по май 2020 г. в Москве на маркёры EBV-инфекции обследованы пациенты 
(95 человек), находившиеся в стационаре для лечения COVID-19, и доноры крови (92 человек).
Результаты. При сходных показателях превалентности EBV-инфекции в исследуемых группах частота об-
наружения индикаторов её активности у доноров (10,9%) была значительно ниже, чем среди пациентов 
(80%). Достоверные различия по данному параметру установлены также между подгруппами пациентов  
с интерстициальной пневмонией на фоне наличия (96,6%) либо отсутствия (97,2%) SARS-CoV-2 в мазке 
из носоглотки и больных с лёгким течением COVID-19 (43,3%). Средние коэффициенты позитивности IgG  
к капсидному и ядерному антигенам вируса у доноров были больше, чем в группе пациентов (р < 0,05). 
У больных с маркёрами активной EBV-инфекции значительно чаще выявлялись пневмония, превышение 
референсных значений активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и относительного числа моноцитов 
(отношение шансов – 23,6; 3,5 и 9,7 соответственно).
Обсуждение. Настоящее исследование позволило изучить частоту распространения и проанализировать 
эпидемиологические особенности активной EBV-инфекции у пациентов с COVID-19.
Заключение. Значимо более высокая частота обнаружения индикаторов активной EBV-инфекции среди 
пациентов, находившихся на стационарном лечении по поводу COVID-19 (особенно со среднетяжёлым 
течением), указывает на сочетанное участие в развитии интерстициальной пневмонии SARS-CoV-2 и EBV. 
Наличие низких концентраций IgG к белкам последнего является предиктором реактивации вызываемого 
им инфекционного процесса. Превышение референсных значений активности АЛТ и относительного коли-
чества моноцитов у пациентов должно служить поводом к обследованию на маркёры EBV-инфекции.
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Introduction. Immunodeficiency underlying the development of severe forms of new coronavirus infection may be 
the result of mixed infection with SARS-CoV-2 and other pathogens, including Epstein–Barr virus (EBV).
The aim is to study the prevalence and epidemiological features of co-infection with SARS-CoV-2 and EBV.
Material and methods. A cross-sectional randomized study was conducted in Moscow region from March to May 
2020. Two groups were examined for EBV-markers: hospital patients (n = 95) treated for SARS-CoV-2 infection 
and blood donors (n = 92).
Results. With equal EBV prevalence the detection of active infection markers in donors (10.9%) was noticeably 
lower than in SARS-CoV-2 patients (80%). Significant differences in this indicator were also found when patients 
from subgroups with interstitial pneumonia with the presence (96.6%) and absence (97.2%) of SARS-CoV-2 in the 
nasopharyngeal smear were compared with the subgroup of patients with mild COVID-19 (43.3%). The average 
IgG VCA and IgG EBNA positivity coefficients in donor group were higher than in patient group (p < 0.05). Patients 
with active EBV infection markers were significantly more likely to have pneumonia, exceeding the reference 
values of ALT and the relative number of monocytes (odds ratio – 23.6; 3.5; 9.7, respectively).
Discussion. The present study examined the incidence and analyzed epidemiological features of active EBV 
infection in patients with COVID-19.
Conclusion. A significantly higher rate of detection of active EBV infection markers in hospital patients indicates  
a combined participation SARS-CoV-2 and EBV in the development of interstitial pneumonia. Low levels of specific 
IgG EBV serve as predictors of EBV reactivation. Exceeding the reference values of ALT and the relative number 
of monocytes in patients should serve as a reason for examination for active EBV infection markers.
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Введение
Эпидемиологическая ситуация, вызванная распро-

странением нового коронавируса в 2020 г., поставила 
перед органами здравоохранения большинства стран 
мира множество вопросов, на ряд из которых ответы 

до сих пор не найдены. До декабря 2019 г. возбудите-
ли острых респираторных вирусных инфекций вызы-
вали в период сезонного подъёма только локальные 
эпидемические вспышки, а в остальное время года 
регистрировалась спорадическая заболеваемость. По-
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явление нового инфекционного агента, получившего 
название SARS-CoV-2, привело к его экспансии, при-
нявшей характер пандемии. Человечество столкну-
лось с новой глобальной проблемой, потребовавшей 
для своего решения комплексного подхода.

В настоящее время учёными всего мира проводятся 
исследования по выявлению и оценке особенностей 
эпидемического распространения SARS-CoV-2, пато-
генетических механизмов взаимодействия его с орга-
низмом хозяина, изучению иммунного ответа на вне-
дрение патогена, разработке средств специфической 
профилактики COVID-19. Установлено, что источни-
ками инфекции являются больные и бессимптомные 
носители вируса, а заражение происходит преимуще-
ственно воздушно-капельным путём. Инкубацион-
ный период в среднем составляет 6 (от 2 до 14) сут 
[1]. В эпидемический процесс вовлекаются все воз-
растные группы населения с преобладанием в струк-
туре лиц 40–59 (35,7%) и 19–39 лет (30,8%) [2].

По опубликованным данным заболевание в лёг-
кой форме переносят около 80% пациентов. Тяжесть 
определяется наличием пневмонии, которая развива-
ется в 5–10% случаев и может сопровождаться дыха-
тельной и полиорганной недостаточностью. Фактора-
ми риска осложнённого течения считаются возраст, 
наличие хронических сердечно-сосудистых (в том 
числе артериальной гипертензии) и лёгочных заболе-
ваний, а также иммунодефицита [1, 3–6].

Нарушение иммунологической реактивности, ле-
жащее в основе развития тяжёлых форм новой ко-
ронавирусной инфекции, может быть первичным 
(генетически обусловленным) либо вторичным – 
приобретённым вследствие воздействия на организм 
человека негативных факторов химической, физиче-
ской и биологической природы. В перечень возбуди-
телей, способствующих возникновению иммуноде-
фицитных состояний вторичного характера, входят 
в первую очередь вирусы иммунодефицита человека 
(ВИЧ), герпеса (human herpesvirus, HHV), вирусы 
гепатитов В (hepatitis B virus, HBV) и С (hepatitis C 
virus, HCV) и др. [7–10]. Длительная персистенция 
перечисленных микроорганизмов создаёт основу 
для наслоения на имеющийся инфекционный про-
цесс вызванной SARS-CoV-2 новой коронавирус-
ной инфекции. Это может привести к синергизму 
вследствие транскриптомно-протеомного сходства 
инфектов, определяющего единые патогенетические 
механизмы взаимодействия с организмом хозяина. 
Так, проведённые исследования выявили пептид-
ное (иммуноэпитопное) родство протеинов нового 
коронавируса с белками других агентов – в част-
ности, вирусов Эпштейна–Барр (Epstein–Barr virus, 
EBV) (Herpesviridae: Lymphocryptovirus, HHV-4), 
простого герпеса 1 типа (HSV-1, или HHV-1), гриппа 
А (H1N1), ВИЧ, а также Streptococcus pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus. 
Сделан вывод о том, что именно эти патогены на 
фоне сочетания с COVID-19 способны усугублять её 
течение за счёт общих патогенетических точек при-
ложения [11–13].

В то же время в доступной литературе практически 
отсутствуют сведения об эпидемиологии коинфек-
ций, вызванных SARS-CoV-2 совместно с другими 
патогенами. Особую актуальность в этой связи пред-
ставляет микст-инфекция с EBV, который имеет уби-
квитарное распространение, а маркёры хронической 
EBV-инфекции выявляются более чем у 90% населе-
ния планеты [14]. Важно отметить, что экспансия но-
вого коронавируса в Российской Федерации, включая 
столичный регион (г. Москва и Московская область), 
пришлась на максимально высокие за весь период 
наблюдения многолетние уровни заболеваемости ин-
фекционным мононуклеозом и совпала по времени 
с её сезонным подъёмом [2, 15, 16].

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние эпидемиологических особенностей активной 
EBV-инфекции на фоне COVID-19.

Материал и методы
В период с марта по май 2020 г. проведено попе-

речное рандомизированное исследование, в которое 
вошли лица обоего пола, постоянно проживающие на 
территории г. Москвы и Московской области, в воз-
расте от 18 до 60 лет, предоставившие письменное 
добровольное информированное согласие на выпол-
нение соответствующих обследований. Сформиро-
ваны 2 группы, сопоставимые между собой по полу 
и возрасту. В первую (пациенты) включены 95 че-
ловек, находившихся в стационаре с целью лечения 
новой коронавирусной инфекции, у которых ретро-
спективно были выявлены антитела (АТ) класса IgG 
к SARS-CoV-2. Вторую группу (доноры крови) соста-
вили 92 участника, допущенные до донации по ре-
зультатам лабораторно-инструментального и клини-
ческого обследования в соответствии с требованиями 
действующих нормативных правовых актов.

Группа пациентов дополнительно разделена на три 
подгруппы:

1-я – 30 человек с лёгкой формой болезни (острый 
назофарингит), у которых в мазке из носоглотки обна-
ружена РНК SARS-CoV-2;

2-я – 29 больных со среднетяжёлым течением (ин-
терстициальная пневмония без дыхательной недо-
статочности) и фоне детекции нуклеиновой кислоты 
SARS-CoV-2;

3-я – 36 участников со среднетяжёлым течением 
(интерстициальная пневмония без дыхательной недо-
статочности) с отрицательными результатами опреде-
ления генетического материала нового коронавируса 
в мазке из носоглотки.

Лицам из 1-й и 2-й групп выполнены стандартное 
клиническое и биохимическое исследование крови, ре-
зультаты которого у пациентов оценивались на момент 
поступления в стационар (на 3-и–7-е сут от первых 
клинических проявлений), а также определение маркё-
ров HBV-, HCV- и ВИЧ-инфекций. У всех включённых 
в протокол указанные маркёры не обнаружены.

Наличие пневмонии в группе пациентов устанавли-
вали по результатам многослойной (мультиспираль-
ной) компьютерной томографии, дыхательной недо-
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Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием таблиц Microsoft Excel 2019. Рас-
считывали частоту выявления маркёров реактивации 
инфекции, вызванной EBV, и ранней паст-инфек-
ции, средние коэффициенты позитивности АТ IgG 
к VCA и EBNA, средние уровни активности аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) и содержания билирубина 
(мкмоль/л) в сыворотке крови (Ед/л), а также среднее 
значение относительного числа моноцитов в веноз-
ной крови (%). Для определения границ доверитель-
ных интервалов (ДИ) вычисляли ошибки указанных 
показателей. Различия считали достоверными при 
доверительной вероятности 95% и статистической 
значимости p <0,05.

В целях количественного описания тесноты связи 
признаков проводили расчёт отношения шансов (ОШ) 
выявления повышенных значений активности АЛТ 
(>41 ЕД/л), уровня билирубина (>17 мкмоль/л), отно-
сительного числа моноцитов (>10%) и развития пнев-
монии у пациентов с маркёрами реактивации EBV-ин-
фекции и без них методом четырёхпольной таблицы:

ОШ = A × D/B × C                         (1),

где А – наличие признака у пациентов с маркёрами 
реактивации; В – отсутствие признака у пациентов 
с маркёрами реактивации; С – наличие признака у па-
циентов без реактивации; D – отсутствие признака 
у пациентов без реактивации.

Значимость показателя ОШ оценивали путём опре-
деления границ 95% ДИ. Различия считали статисти-
чески значимыми (p <0,05) в случае, если последний 
не включал в себя единицу.

Результаты
Частота детекции маркёров ранее перенесённой 

EBV-инфекции (АТ IgG к EBNA) в исследуемых 
группах не имела достоверных различий и состави-
ла 97,9% (95% ДИ: 95,0–100,8) у пациентов и 95,7% 
(95% ДИ: 91,5–99,9) среди доноров. Индикаторы 
ранней EBV-паст-инфекции (низкоавидные АТ IgG 
к VCA) не выявлены в группе доноров и в подгруппе 
больных с лёгким течением с наличием РНК SARS-
CoV-2 в мазке из носоглотки. В целом у пациентов 
они обнаруживались в 6,3% (95% ДИ: 1,4–11,2) слу-
чаев, в том числе среди имевших среднетяжёлое тече-
ние с наличием РНК SARS-CoV-2 (3,4%; 95% ДИ: 0,0–
10,1) либо её отсутствием (13,9%; 95% ДИ: 2,4–25,4).

Маркёры активной EBV-инфекции в группе доно-
ров определялись в 10,9% случаев (95% ДИ: 4,5–17,3). 
Для пациентов эта величина была достоверно выше как 
в целом (80%; 95% ДИ: 71,9–88,1), так и в каждой из под-
групп (табл. 1). Среди пациентов со среднетяжёлыми 
формами COVID-19 на фоне наличия РНК SARS-CoV-2 
в мазке из носоглотки и её отсутствия межгрупповые 
показатели частоты обнаружения индикаторов активно-
сти EBV-инфекции существенно не отличались, но при 
этом значимо превышали таковые для больных с лёгким 
течением. Во всех этих случаях в крови выявлялись так-
же анти-EBNA АТ класса IgG.

статочности – по насыщению (сатурации) артериаль-
ной крови кислородом, которая у всех исследуемых 
превышала 95%.

Все участники обследованы на наличие:
– РНК SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки;
– ДНК EBV в сыворотке крови;
– АТ класса IgМ к капсидному (viral capsid antigen, 

VCA) антигену EBV (IgM VCA);
– АТ класса IgG к VCA, раннему (early antigen, ЕА) 

и ядерному (Epstein–Barr nuclear antigen, EBNA) ан-
тигенам EBV.

Кроме того, дополнительно проведено исследова-
ние авидности АТ IgG к VCA.

Каждый пациент обследован на наличие РНК 
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки не менее 2 раз: 
до начала стационарного лечения и спустя 10–14 сут. 
При выявлении РНК SARS-CoV-2 на фоне клини-
ческой симптоматики исследуемый рассматривался 
как больной с лабораторно подтверждённой новой 
коронавирусной инфекцией (код по МКБ-10 – U07.1 
Коронавирусная инфекция CОVID-19, вирус иден-
тифицирован). В случае отсутствия генетического 
материала, но при наличии характерных для данной 
нозологии клинических проявлений устанавливался 
диагноз «коронавирусная инфекция CОVID-19, вирус 
не идентифицирован» (U07.2 по МКБ-10).

Обследование на маркёры активности инфекци-
онного процесса, вызванного EBV, выполняли на  
10–21-е сут от момента появления первых клиниче-
ских симптомов. Присутствие анти-EBNA АТ класса 
IgG в сыворотке крови указывало на наличие паст-ин-
фекции. При выявлении на фоне наличия АТ IgG 
к EBNA также и низкоавидных анти-VCA АТ IgG (ин-
декс авидности <60%) состояние расценивалось как 
ранняя паст-инфекция. В случаях обнаружения ДНК 
EBV, АТ IgM к VCA, АТ IgG к EA либо их сочетания 
на фоне наличия/отсутствия анти-EBNA АТ IgG кон-
статировалась активная EBV-инфекция (острая или 
реактивация).

Детекцию генетического материала вирусов методи-
кой полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией (ОТ-ПЦР) в режиме реального времени осу-
ществляли с помощью следующих комплектов реаген-
тов в соответствии с протоколами производителей:

– набор для выявления РНК SARS-CoV-2 методом 
ОТ-ПЦР в режиме реального времени «РеалБест РНК 
SARS-CoV-2» («Вектор-Бест», Россия);

– набор для выявления и количественного определе-
ния ДНК EBV «АмплиСенс EBV-скрин/монитор-FL» 
(ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, 
Россия).

Для обнаружения специфических АТ классов IgM 
и IgG к EBV методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) использовали соответствующие комплекты 
реагентов согласно инструкциям производителей 
(«Вектор-Бест»).

Концентрацию АТ IgG к VCA и EBNA оценивали 
по коэффициенту позитивности (КП), представляюще-
му собой отношение оптической плотности исследуе-
мого образца к аналогичной критической величине.
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Обращает на себя внимание тот факт, что из маркёров, 
указывающих на активную EBV-инфекцию, у доноров 
достоверно чаще обнаруживался генетический матери-
ал этого вируса (9,8%; 95% ДИ: 3,7–15,9) по сравнению 
с пациентами (1,1%; 95% ДИ: 0,0–3,2). У последних, 
в свою очередь, во много раз чаще выявлялись сероло-
гические маркёры – АТ IgM к VCA (70,5%; 95% ДИ:  
61,3–79,7) и IgG к EA (56,8%; 95% ДИ: 46,8–66,8) 
по сравнению с донорами – 0,0 и 2,2% (95% ДИ: 0,0–5,2)  
соответственно.

Анализ средних КП анти-VCA и анти-EBNA АТ 
IgG продемонстрировал, что среди доноров оба этих 
показателя значимо выше, чем в группе пациентов 
в целом и во всех её подгруппах. Исключение со-
ставляет средний КП анти-EBNA АТ IgG у больных 
с лёгкими формами на фоне присутствия РНК SARS-
CoV-2 в мазке из носоглотки, существенно не отлича-
ющийся от такового у доноров (табл. 2).

Не выявлено достоверных различий между сред-
ними КП анти-VCA и анти-EBNA АТ IgG в группе 
доноров и в подгруппах больных со среднетяжёлым 

течением как с наличием, так и с отсутствием РНК 
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки. Напротив, у па-
циентов в целом и в подгруппе имеющих лёгкое те-
чение при наличии генетического материала нового 
коронавируса средний КП анти-VCA АТ IgG ока-
зался значимо ниже аналогичного показателя для 
EBNA.

Пневмония у пациентов с индикаторами активной 
EBV-инфекции выявлялась с частотой 81,6% (95% 
ДИ: 72,8–90,4), а среди не имеющих их – значимо ре-
же (15,8%; 95% ДИ: 0,0–32,6). Значение ОШ соста-
вило 23,6, что при 95% ДИ: 6,0–92,3 статистически 
достоверно.

Анализ средних уровней активности АЛТ в сыворот-
ке крови показал превышение их над стандартными 
референсными значениями для взрослых (до 41 Ед/л) 
в группе пациентов – 66,3 Ед/л (95% ДИ: 38,5–94,1) 
за счёт подгрупп со среднетяжёлым течением при 
наличии нуклеиновой кислоты SARS-CoV-2 в мазке 
из носоглотки (43,7 Ед/л) (95% ДИ: 38,0–49,4) и её 
отсутствии (81,8 Ед/л) (95% ДИ: 44,4–119,2) (табл. 3).

Таблица 1. Частота выявления лиц с маркёрами активной EBV-инфекции
Table 1. Frequency of detection of persons with markers of active EBV infection

Группа/подгруппа
Group/subgroup

Обнаружены на фоне наличия антител IgG к EBNA
Detected in the presence of IgG antibodies to EBNA

Всего лиц с маркёрами 
активной  

EBV-инфекции
Total, persons  

with markers of active 
EBV infection

ДНК EBV
EBV DNA

Антитела IgM к VCA 
IgM antibodies  

to VCA 

Антитела IgG 
к EA 

IgG antibodies 
to EA 

Лёгкое течение с наличием РНК  
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки  
(n = 30)
Mild course with the presence  
of SARS-CoV-2 RNA in a nasopharyngeal 
smear (n = 30)

Количество, n
Number, n

0 11 6 13

% 0,0 36,7 20,0 43,3

95% ДИ
95% CI

– 19,2–54,2 5,4–34,6 25,3–61,3

Среднетяжёлое течение с наличием 
РНК SARS-CoV-2 в мазке  
из носоглотки (n = 29)
Moderate course with the presence  
of SARS-CoV-2 RNA in a nasopharyngeal 
smear (n = 29)

Количество, n
Number, n

1 26 19 28

% 3,4 89,7 65,5 96,6

95% ДИ
95% CI

0,0–10,1 78,4–101,0 47,9–83,1 89,9–103,3

Среднетяжёлое течение с отсутствием 
РНК SARS-CoV-2 в мазке  
из носоглотки (n = 36)
Moderate course with no SARS-CoV-2 
RNA in a nasopharyngeal smear (n = 36)

Количество, n
Number, n

0 30 29 35

% 0,0 83,3 80,6 97,2

95% ДИ
95% CI

– 71,0–95,6 67,5–93,7 91,8–102,6

Всего, пациенты (n = 95)
Total, patients (n = 95)

Количество, n
Number, n

1 67 54 76

% 1,1 70,5 56,8 80,0
95% ДИ
95% CI

0,0–3,2 61,3–79,7 46,8–66,8 71,9–88,1

Всего, доноры крови (n = 92)
Total, blood donors (n = 92)

Количество, n
Number, n

9 0 2 10

% 9,8 0,0 2,2 10,9
95% ДИ
95% CI

3,7–15,9 – 0,0–5,2 4,5–17,3

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
Note. CI is a confidence interval.
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Самая низкая средняя величина активности АЛТ 
зафиксирована у доноров – 17,5 Ед/л (95% ДИ: 16,1–
18,9), при этом различия с аналогичными показателя-
ми группы пациентов и каждой из её подгрупп досто-

верны (р <0,05). Несмотря на то что среднее значение 
указанного параметра в подгруппе больных с лёгкими 
формами на фоне наличия РНК SARS-CoV-2 досто-
верно превышало таковое у доноров, оно оказалось 

Таблица 2. Средние значения коэффициентов позитивности антител IgG к VCA и EBNA
Table 2. Average values of anti-VCA and anti-EBNA IgG antibodies positivity coefficients

Группа
Group

Коэффициент позитивности
Positivity coefficient

Антитела IgG к VCA
IgG antibodies to VCA 

Антитела IgG к EBNA 
IgG antibodies to EBNA

Лёгкое течение с наличием РНК SARS-CoV-2  
в мазке из носоглотки (n = 30)
Mild course with the presence of SARS-CoV-2 RNA 
in a nasopharyngeal smear (n = 30)

Среднее значение
Average value

22,2 26,0

95% ДИ
95% CI

20,8–23,6 24,4–27,6

Среднетяжёлое течение с наличием РНК SARS-
CoV-2 в мазке из носоглотки (n = 29)
Moderate course with the presence of SARS-CoV-2 
RNA in a nasopharyngeal smear (n = 29)

Среднее значение
Average value

18,7 20,4

95% ДИ
95% CI

16,9–20,5 16,7–24,1

Среднетяжёлое течение с отсутствием РНК 
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки (n = 36)
Moderate course with no SARS-CoV-2 RNA in  
a nasopharyngeal smear (n = 36)

Среднее значение
Average value

18,7 21,9

95% ДИ
95% CI

16,7–20,7 20,0–23,8

Всего, пациенты (n = 95)
Total, patients (n = 95)

Среднее значение
Average value

19,8 22,7

95% ДИ
95% CI

18,8–20,8 21,1–24,3

Всего, доноры крови (n = 92)
Total, blood donors (n = 92)

Среднее значение
Average value

46,5 35,6

95% ДИ
95% CI

34,6–58,4 27,4–43,8

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
Note. CI is a confidence interval.

Таблица 3. Средние уровни активности аланинаминотрансферазы, содержания билирубина и относительного числа моноцитов 
Table 3. Average levels of alanine aminotransferase, bilirubin and relative number of monocytes

Группа
Group

Аланинамино-
трансфераза (Ед/л)

Alanine  
aminotransferase (IU/l)

Билирубин  
(мкмоль/л)

Bilirubin 
(μmol/l)

Относительное  
число моноцитов (%)

Relative number  
of monocytes (%)

Лёгкое течение с наличием РНК SARS-CoV-2  
в мазке из носоглотки (n = 30)
Mild course with the presence of SARS-CoV-2 RNA  
in a nasopharyngeal smear (n = 30)

Средний уровень
Average level 

26,3 9,5 8,4

95% ДИ
95% CI

21,6–31,0 7,7–11,3 7,0–9,8

Среднетяжёлое течение с наличием РНК SARS-
CoV-2 в мазке из носоглотки (n = 29)
Moderate course with the presence of SARS-CoV-2 
RNA in a nasopharyngeal smear (n = 29)

Средний уровень
Average level

43,7 12,2 12,3

95% ДИ
95% CI

38,0–49,4 10,3–14,1 10,9–13,7

Среднетяжёлое течение с отсутствием РНК  
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки (n = 36)
Moderate course with no SARS-CoV-2 RNA  
in a nasopharyngeal smear (n = 36)

Средний уровень
Average level

81,8 11,6 12,5

95% ДИ
95% CI

44,4–119,2 10,0–13,2 11,3–13,7

Всего, пациенты (n = 95)
Total, patients (n = 95)

Средний уровень
Average level

66,3 11,1 11,2

95% ДИ
95% CI

38,5–94,1 10,1–12,1 10,4–12,0

Всего, доноры крови (n = 92)
Total, blood donors (n = 92)

Средний уровень
Average level

17,5 9,5 5,4

95% ДИ
95% CI

16,1–18,9 8,9–10,1 3,0–7,8

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
Note. CI is a confidence interval.
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значимо ниже, чем для имеющих среднетяжёлое те-
чение в случае наличия или отсутствия нуклеиновой 
кислоты данного вируса. Из 76 пациентов с маркёра-
ми активной EBV-инфекции превышение референс-
ного значения активности этого фермента выявлено 
у 42, а из 19 больных без них – только у 5. ОШ соста-
вило 3,5, что при 95% ДИ: 1,13–10,6 является стати-
стически значимым и свидетельствует о достоверно 
более высоком шансе превышения референсного зна-
чения у пациентов с индикаторами активности вы-
званной EBV инфекции.

Средний уровень билирубина сыворотки у пациен-
тов (11,1 мкмоль/л) (95% ДИ: 10,1–12,1) в несколько раз 
превышал значение в группе доноров – 9,5 мкмоль/л  
(95% ДИ: 8,9–10,1), однако различия в этом случае 
недостоверны (табл. 3). Не выявлены также стати-
стически значимые отличия между данными пока-
зателями в каждой из подгрупп пациентов. Однако 
в подгруппе со среднетяжёлым течением COVID-19 
на фоне наличия РНК SARS-CoV-2 в мазке из носо-
глотки эта величина составила 12,2 мкмоль/л (95% 
ДИ: 10,3–14,1), что достоверно выше, нежели в груп-
пе доноров. Среди пациентов с маркёрами активной 
EBV-инфекции повышенные уровни билирубина 
(>17 мкмоль/л) зарегистрированы у 9 человек, без 
них – у 2. Шансы обнаружения повышенных показа-
телей содержания билирубина у лиц с индикаторами 
активности EBV-инфекции и без таковых оказались 
равными (ОШ = 1,1; 95% ДИ: 0,2–5,8 – ДИ включает 
единицу; различия недостоверны).

Среднее значение относительного числа моноцитов 
было наиболее низким среди доноров – 5,4% (95% 
ДИ: 3,0–7,8) и в подгруппе пациентов с лёгкими фор-
мами на фоне присутствия РНК возбудителя COVID-19 
в мазке из носоглотки (8,4%) (95% ДИ: 7,0–9,8), при 
этом различия также недостоверны (табл. 3). Значимо 
более высокие показатели выявлены среди пациентов 
в целом (11,2%) (95% ДИ: 10,4–12,0) и у имеющих 
среднетяжёлое течение как с наличием РНК SARS-
CoV-2 – 12,3% (95% ДИ: 10,9–13,7), так и с её отсут-
ствием – 12,5% (95% ДИ: 11,3–13,7). Доля лиц с от-
носительным моноцитозом (>10%) была достоверно 
выше среди пациентов с маркёрами активной EBV-ин-
фекции – 49 человек по сравнению с не имеющими их 
(3 участника; ОШ = 9,7 (95% ДИ: 2,6–36,2).

Обсуждение
Предшествующая массовому распространению 

SARS-CoV-2 эпидемиологическая ситуация по ин-
фекции, вызываемой EBV, по всей видимости, спо-
собствовала созданию благоприятной основы для 
развития пандемии, что обусловлено в первую оче-
редь снижением иммунологической реактивности 
в популяции [17]. Настоящее исследование позволи-
ло изучить частоту распространения и проанализи-
ровать эпидемиологические особенности активной 
EBV-инфекции у пациентов с COVID-19.

Так, несмотря на равнозначные уровни серопре-
валентности EBV по такому показателю, как АТ IgG 
к EBNA, в группе пациентов достоверно чаще, чем 

среди условно здоровых лиц (доноры), выявлялись 
серологические маркёры активной EBV-инфекции. 
Более частое выявление генетического материала её 
возбудителя в крови доноров можно объяснить произ-
вольным выбором момента обследования, не сопря-
жённым с какими-либо клиническими проявлениями 
болезни. У пациентов же с реактивацией EBV-инфек-
ции имело место предшествовавшее инфицирование 
SARS-CoV-2, которое, наиболее вероятно, сыграло 
роль триггера. При этом периода времени от появ-
ления первых клинических симптомов заболевания 
до забора крови (10–21 сут) в группе пациентов было 
достаточно для исчезновения ДНК EBV и выработки 
анти-VCA АТ класса IgM и анти-EA АТ IgG. Однако 
данный срок оказался малым с точки зрения значи-
мого увеличения концентрации АТ класса IgG к VCA 
и тем более – к EBNA. Именно поэтому средние КП 
указанных маркёров среди пациентов достоверно 
меньше, чем у доноров, а средний КП анти-VCA АТ 
IgG, определённый у пациентов, – значимо ниже ана-
логичного показателя для АТ IgG к EBNA (в группе 
доноров различия между указанными показателями 
недостоверны). Дополнительным подтверждением 
полученных результатов является выявление отсут-
ствующих у доноров низкоавидных анти-VCA АТ IgG 
в группе пациентов.

Предположение о том, что наличие SARS-CoV-2 
служит благоприятным фоном для EBV-инфекции, 
подтверждается результатами других исследований. 
Так, у 18 пациентов, находившихся в отделении ин-
тенсивной терапии по поводу тяжёлой COVID-19-
ассоциированной пневмонии с дыхательной недо-
статочностью, на протяжении первых дней болезни 
в 78% случаев в крови детектирована ДНК EBV. 
В дальнейшем динамическое обследование не прово-
дилось [18]. В другой работе установлено, что у па-
циента с EBV-обусловленной лимфомой, имевшего 
SARS-CoV-2-пневмонию, в разгар последней наблю-
далось резкое транзиторное снижение количества 
плазматических копий ДНК EBV с последующим 
нарастанием после разрешения пневмонии [19]. При-
ведённые факты подтверждают важность выбора вре-
менно́й точки для обнаружения генетического мате-
риала данного вируса в крови пациентов с COVID-19 
в период непродолжительной виремии. Тем не менее 
ни в одном из ранее опубликованных исследований 
не приводятся сведения о частоте выявления сероло-
гических маркёров EBV у больных новой коронави-
русной инфекцией.

Кроме того, настоящая работа показала, что более 
низкие уровни АТ IgG к VCA и EBNA в крови паци-
ентов ассоциированы как с самим фактом SARS-CoV-
2-инфекции, так и с развитием интерстициальной 
пневмонии. Существует достаточно доказательств 
возникновения её при моноинфицировании новым 
коронавирусом [17, 20] или EBV [21, 22]. Пептидное 
сходство данных возбудителей способно иницииро-
вать иммунную защиту против одного вируса при 
развитии острого инфекционного процесса, вызван-
ного другим [11, 12]. По всей вероятности, частые 
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тов наряду с повышенным уровнем активности АЛТ 
должно стать поводом для обследования на маркёры 
активности EBV-инфекции с целью корректировки 
тактики ведения больного.

Заключение
Таким образом, достоверно более высокая часто-

та выявления индикаторов активности EBV-инфек-
ции у находившихся на стационарном лечении в связи 
с COVID-19, особенно у лиц со среднетяжёлым тече-
нием последней, указывает на сочетанную роль SARS-
CoV-2 и EBV в развитии интерстициальной пневмонии.

Полученные в ходе исследования результаты позво-
ляют сделать следующие выводы:

1. Маркёры активной EBV-инфекции выявляют-
ся у 80% (95% ДИ: 71,9–88,1) лиц, находящихся на 
стационарном лечении по поводу SARS-CoV-2, в том 
числе у 43,3% (95% ДИ: 25,3–61,3) имеющих лёгкое 
течение с наличием РНК SARS-CoV-2 в мазке из но-
соглотки, у 96,6% (95% ДИ: 89,9–103,3) пациентов 
со среднетяжёлыми формами на фоне наличия РНК 
SARS-CoV-2 и у 97,2% (95% ДИ: 91,8–102,6) – со 
среднетяжёлым течением в случае отсутствия вирус-
ного генетического материала.

2. У участников исследования вызванная SARS-
CoV-2 моноинфекция протекала преимущественно 
в лёгкой форме. Тяжесть клинических проявлений, 
выражавшуюся в развитии интерстициальной пнев-
монии, определяло наличие у пациентов с COVID-19 
активной EBV-инфекции (ОШ возникновения интер-
стициальной пневмонии у пациентов с маркёрами 
активности EBV-инфекции и без них составляет 23,6 
(95% ДИ: 6,0–92,3).

3. Инфицирование SARS-CoV-2 является триггером 
репродукции EBV в клетках хозяина. Наличие низких 
концентраций специфических АТ класса IgG к белко-
вым структурам EBV (КП анти-VCA АТ IgG <34,6; 
КП анти-EBNA АТ IgG <27,4) служит предиктором 
реактивации EBV-инфекции.

4. Превышение референсных значений активно-
сти АЛТ и относительного содержания моноцитов 
у пациентов, находящихся на лечении в стационаре 
по поводу COVID-19, может быть использовано в ка-
честве критерия, указывающего не только на более 
тяжёлое клиническое течение заболевания, но в пер-
вую очередь на сочетание присутствия SARS-CoV-2 
и активной EBV-инфекции и должно служить пово-
дом к обследованию на маркёры последней с целью 
коррекции тактики ведения пациента.
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