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Обследовано 50 человек (31 женщина и 19 мужчин) с диагнозом хронический тонзиллит. Из них у 20 че-
ловек диагностирован вирус Эпштейн-Барра-инфекция (1 группа), у 30 человек – Streptococcuspyogenes 
(2 группа). У всех обследованных пациентов хронический тонзиллит был в стадии обострения. Больные об-
следованы в период разгара заболевания, угасания клинических симптомов и в период реконвалесценции. 
Контролем служили 15 человек – практически здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту. 
Уровень цитокинов (IL-6, IL-17, IL-4,IL-10, TGF–β, sIgA) определяли в слюне методом твердофазного ИФА 
с применением специфических реактивов «R&DdiagnosticsInc.» (США)и уровень секреторного IgA опреде-
ляли в слюне методом твердофазного ИФА с применением специфических реактивов ЗАО «Вектор-Бест» 
(Россия). Установлено, что вирус Эпштейн-Барра-инфекция характеризуется высоким локальным уровнем 
IL-10 на первые сутки, увеличением IL-4 на 7 сутки исследования в отличие от хронического тонзиллита, 
ассоциированного с Streptococcuspyogenes. Высокий уровеньIL-10 в разгаре болезни может служить допол-
нительным признаком Эпштейн-Барра-инфекции на фоне хронического тонзиллита. 
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50 persons (31 woman and 19 men) with the diagnosis a chronic tonsillitis are surveyed. From them at 
20 persons, the infection (1 group) is diagnosed for 30 persons – Streptococcus pyogenes (2 group) a virus Epstein-
Barra. At all surveyed patients the chronic tonsillitis was in a stage of an aggravation. Patients are surveyed in a 
heat of disease, fading of clinical symptoms and during the period reconvalescence. As control 15 persons – almost 
healthy volunteers comparable on a fl oor and age served. Level of cytokines (IL-6, IL-17, IL-4, IL-10, TGF – β₁, sIg 
A)defi ned in a saliva a method IFA with application of special reactants «R&D diagnostics Inc.» (USA) and level 
secretory Ig A defi ned in a saliva a method IFA with application of special reactants the closed joint-stock company 
«Vector-Best»(Russia). It is established that the virus Epstein-Barra infection is characterised by high local level 
IL-10 at the fi rst days, increase IL-4 at 7 days of research unlike chronic tonsillitis, associated with Streptococcus 
pyogenes. High level IL-10 in an illness heat can be an additional sign Epstein-Barra of an infection against 
a chronic tonsillitis.

Keywords: antibodies, cytokines, a virus Epstein-Barra an infection, a chronic tonsillitis

Из общего числа воспалительных за-
болеваний ЛОР-органов более 70 % обу-
словлены вирусной инфекцией, в это число 
входят и герпесвирусные. Из них одно из 
первых мест занимают заболевания ЛОР-ор-
ганов, возникающие в результате реакти-
вации ВЭБ [9]. Известно, что хронический 
тонзиллит – это наиболее распространен-
ное инфекционное поражение миндалин, 
характеризующееся нарушениями гумо-
рального и клеточного иммунитета, которое 
может развиться после рецидивирующих 
острых тонзиллитов [8]. Поскольку хрони-
ческие инфекционные процессы при ЛОР-
заболеваниях могут протекать без выражен-
ных изменений общего иммунного статуса 
организма, особое внимание привлекает со-
стояние местного иммунитета [5]. Изуче-
нию показателей местной иммунной защи-
ты ротоглоточной зоны посвящено много 
исследований, однако их данные не всегда 
однозначны. Также к числу нерешенных во-
просов в оториноларингологии относится 

вопрос о роли вирусных инфекций и ауто-
иммунных реакций при хронических вос-
палительных заболеваниях, и их местных 
и общих проявлений и роли в патогенезе 
хронического тонзиллита. 

Известно, что вирус Эпштейн-Барра 
(ВЭБ) имеет глобальное распространение. 
Источником ВЭБ является больной чело-
век или здоровый носитель. Вирус выделя-
ется со слюной в продромальный период, 
в разгаре заболевания и при выздоровле-
нии в период до 6 месяцев. Основной путь 
передачи вируса – воздушно-капельный от 
человека к человеку. Воротами инфекции 
при этом служит ротоглотка. Данные лите-
ратуры о появлении ВЭБ в слюне здоровых 
носителей противоречивы, источниками 
могут являться как В-лимфоциты слизистой 
оболочки, так и плазматические клетки или 
клетки плоского эпителия. Также зараже-
ние может происходить контактно-бытовым 
и половым путями [2]. Типичные клиниче-
ские проявления многообразны, но основ-
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ными симптомами являются поражение 
ротоглотки (хронический тонзиллит), лихо-
радка, генерализованная лимфоаденопатия, 
особенно увеличение лимфоузлов шейной 
группы [10]. В зависимости от длительно-
сти пребывания вируса в клетке и связан-
ных с этим изменений в ее функционирова-
нии различают три типа течения вирусной 
инфекции.

Если ВЭБ после заражения начинает 
активно размножаться в клетке, а образу-
ющееся многочисленное вирусное потом-
ство одновременно покидает ее, то клетка 
подвергается лизису и гибнет. Вышедшие 
вирусы поражают другие чувствительные 
клетки. Подобным образом развивается ли-
тическая инфекция. 

При персистентной инфекции размно-
жение ВЭБ идет медленнее, а новые вирус-
ные частицы покидают зараженную клетку 
постепенно. Клетка продолжает жить и де-
литься длительное время, хотя ее функцио-
нирование под влиянием вируса может из-
мениться [7].

Последний тип – латентная (скрытая) 
инфекция, при которой в зараженной клет-
ке реализуется лишь часть генетической 
информации ВЭБ, а образование ее потом-
ства не происходит. Однако геном вируса 
встраивается в ядерные структуры клетки, 
при ее делении воспроизводится и с клеточ-
ными хромосомами передается дочерним 
клеткам. Во время латентной стадии транс-
крибируется ограниченное количество 
генов вируса и синтезируется небольшая 
часть его белков, которые поддерживают 
персистенцию ВЭБ в организме. В латент-
ной стадии вирус может сохраняться в ор-
ганизме человека в течение всей жизни. 
При иммунодефицитом состоянии, на фоне 
болезни латентный провирус в зараженных 
клетках может активироваться и размно-
жаться (стадия репликации). Репликация 
ВЭБ начинается с синтеза ранних белков 
и ДНК с последующей продукцией вирус-
ного капсидного антигена (VCA). Это при-
водит к увеличению количества генетиче-
ского материала вируса, появлению зрелых 
вирионов. Дальнейшее развитие инфекции 
может происходить пи литическому либо 
персистентному типу [7]. 

В большинстве случаев первичная ВЭБ-
инфекция протекает субклинически и со-
провождается продукцией специфических 
антител. Первичная ВЭБ-инфекция может 
переходить в хроническую форму [1].

Для выявления ДНК ВЭБ в настоящее 
время широко используют ПЦР. Чувстви-
тельность ПЦР при ВЭБ-инфекции наибо-
лее высока при использовании для анализа 
проб слюны [6]. 

Существенную значимость для серо-
диагностики ВЭБ-инфекции имеет так-
же определение антител к вирусным 
капсидным антигенам (VCA), ранним анти-
генам (EA), нуклеарному (ядерному) анти-
гену (NA). 

Острая фаза ВЭБ-инфекции харак-
теризуется продукцией у больного анти-
VCAIgM и IgG и в большинстве случаев 
наличием IgM и IgG, специфичных к ком-
плексу ранних антигенов (EA).

Анти-VCAIgM начинают продуциро-
ваться в первые дни заболевания, и их кон-
центрация достигает максимума на 1–2 не-
деле. Наличие анти-VCAIgM в высоких 
титрах более 3 месяцев свидетельствует 
о затяжном течении заболевания или имму-
нодефицитном состоянии больного [4].

Анти-VCAIgG можно обнаружить 
в крови пациентов в первые недели после 
заболевания, а максимальные значения их 
концентрации – на 2–4 неделе. Также этот 
маркер обнаруживается в сроки от несколь-
ких месяцев до года после инфицирования.

Анти-NAIgG начинает выявляться 
в крови инфицированных через 1–6 меся-
цев после начала заболевания и сохраняется 
на достаточно высоком уровне пожизненно. 
Их обнаружение свидетельствует о том, что 
заражение пациента произошло не ранее 
чем за 3–4 месяца до проведения обследо-
вания. У больных с иммунодефицитными 
состояниями этот серологический маркер 
может не определяться [10].

Клиническая картина Эпштейн-Барра 
вирусной инфекции характеризуется четкой 
цикличностью с выделением традицион-
ных периодов: продромального, разверну-
той клинической картины и реконвалесцен-
ции [1]. Одним из ранних симптомов забо-
левания в остром периоде болезни является 
поражение ротоглотки в виде тонзиллита.

По данным одних авторов, после пере-
несенной первичной инфекции происходит 
формирование напряженного противови-
русного иммунитета, на фоне которого от-
сутствуют клинические проявления ВЭБ 
инфекции, а состояние человека расцени-
вается как носительство ВЭБ. У носителей 
ВЭБ небольшое количество клеток (при-
мерно от 1 до 50 на 1 млн), в основном 
В-лимфоцитов несут ee вирусную эписо-
му [11]. Другие авторы считают ВЭБ инфек-
цию заболеванием иммунной системы с на-
рушением интерферонообразования, изме-
нениями содержания и функционального 
состояния Т-лимфоцитов, NК [8]. Вместе 
с тем практически отсутствуют данные по 
из менению параметров иммунной системы 
при латентной ВЭБ инфекции, реактивации 
ВЭБ и при хро нической ВЭБ инфекции.
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В связи с этим изучение уровня про- 
и противовоспалительных цитокинов по-
зволят получить информацию о функцио-
нальной активности иммунокомпетентных 
клеток и особенностях инфекционного про-
цесса при разном течении ВЭБ инфекции. 
Поэтому цель нашего исследования заключа-
лась в анализе и выявлении особенностей ло-
кального цитокинового статуса (IL-6, IL-17, 
IL-4, IL-10, TGF-β1, sIgA) и содержание се-
креторного IgAу пациентов с хроническим 
тонзиллитом на фоне ВЭБ-инфекции. 

Материалы и методы исследования
В исследование включено 50 человек (31 жен-

щина и 19 мужчин) с диагнозом хронический тон-
зиллит, выставленным на основании жалоб па-
циентов, анамнестических данных, клинической 
картины. У всех пациентов произведен забор мате-
риала из зева на микрофлору и чувствительность 
к антибиотикам, а также методом ПЦР определяли 
ДНК вируса Эпштейн-Барра. Из них у 20 человек 
диагностирована ВЭБ-инфекция (1 группа), у 30 че-
ловек – Streptococcuspyogenes (2 группа). У всех 
обследованных пациентов хронический тонзиллит 
был в стадии обострения, о чем свидетельствовали 
наличие клинических симптомов, данные анамнеза 
и объективного осмотра. Больные обследованы в пе-
риод разгара заболевания (1 день болезни), угасания 
клинических симптомов (7-й день) и в период рекон-
валесценции (28-й день). Контролем служили 15 че-
ловек – практически здоровых добровольцев, сопо-
ставимых по полу и возрасту.

Для выявления ДНК ВЭБ использовали метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Материалом 
для выделения ДНК ВЭБ служили кровь, слюна 
и эпителиальные клетки небных миндалин. Мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) определяли 
EBV-VCA-IgM, EBV-EA-IgG, EBV-NA-IgG в сыво-
ротке крови. Определение цитокинов (IL-6, IL-17, 
IL-4, IL-10, TGF-β1, sIgA) в слюне проводили с помощью 
специфических реактивов фирмы «R&DDiagnostic. 
Inc» (США) методом сэндвич-варианта твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА), содержание 
секреторного IgA определяли в слюне методом твердо-
фазного ИФА с применением специфических реакти-
вов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью компьютерных про-
грамм MicrosoftExel, Biostat с применением непара-
метрических методов и корреляционного анализа. 
Результаты представляли в виде медианы (Ме), верх-
него и нижнего квартилей (Q25; Q75). Достоверность 
различия определяли при p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты ПЦР-диагностики выявили 
у 20 человек ДНК ВЭБ в слюне и эпите-
лиальных клетках небных миндалин. Се-
рологические исследования, проведенные 
в остром периоде заболевания, позволи-
ли определить сероконверсию у всех этих 
пациентов. При этом EBV-VCA-IgM (+) 
были выявлены у 34 % пациентов, 

EBV-EA-IgG(+) – в 76 % случаев обследо-
ванных пациентов с хроническим тонзил-
литом, в биоматериале которых определяли 
ДНК вируса Эпштейн-Барр.

Оценка локального цитокинового про-
филя у пациентов с хроническим тонзил-
литом, ассоциированным с ВЭБ-инфекцией 
(рис. 1), позволила установить существен-
ное увеличение IL-6 в первый и на 7 дни 
исследования, однако на 28-е сутки уровень 
данного цитокина снижался до показателей 
контрольной группы. Уровень другого про-
воспалительного цитокина IL-17 в слюне 
исходно был высоким (p < 0,05), на 7 сут-
ки его уровень значительно повышался 
по сравнению с 1 днем исследования, а на 
28-е сутки уровень IL-17 незначительно 
снижался по сравнению с 7 днем исследо-
вания, однако превышал показатели данно-
го цитокина по сравнению с 1 днем иссле-
дования и с контрольной группой. Уровень 
IL-4 исходно не отличался от показателей 
контрольной группы, значительно повы-
шался на 7-е сутки и снижался до уровня 
показателей контрольной группы в период 
реконвалесценции. Установлено раннее по-
вышение противовоспалительного цито-
кина IL-10 в первые сутки исследования, 
с последующим снижением до нормальных 
величин с 7 по 28 сутки. Уровень друго-
го противовоспалительного медиатора – 
TGF-β1 в разгаре болезни также превышал 
показатели контрольной группы, в период 
угасания клинических симптомов его зна-
чения были самыми высокими, а в период 
реконвалесценции локальное содержание 
данного цитокина незначительно снижа-
лось, однако превышая показатели кон-
трольной группы (p < 0,05). Установлено 
раннее повышение секреторного IgA(sIgA) 
в разгаре заболевания, значительное его по-
вышение в период угасания клинических 
симптомов и снижение уровня данного им-
муноглобулина в период реконвалесценции. 
Следовательно, у пациентов с хроническим 
тонзиллитом, ассоциированным с ВЭБ-
инфекцией, в разгаре заболевания значи-
тельно повышен уровень IL-6, IL-10, IL-17, 
TGF-β1 и sIgA. При угасании клинических 
симптомов существенно возрастал уровень 
IL-4, при сохранении высоких показателей 
IL-17 и TGF-β1, повышении sIgA.

Установлено повышение провоспали-
тельного цитокина IL-6 в слюне пациентов 
с хроническим тонзиллитом, ассоцииро-
ванным со S. pyogenes (рис. 2) в первые 
сутки исследования, с последующим не-
значительным снижением с 7 по 28 сутки. 
Количество IL-17 было особенно высоким 
в разгаре заболевания с постепенным сни-
жением с 7 по 28 сутки, однако на протя-
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жении всего периода мониторинга его зна-
чения превышали показатели контрольной 
группы. Оценка уровня IL-4 у пациентов 
с хроническим тонзиллитом, ассоциирован-
ным со S. pyogenes, показала исходно его 
повышение по сравнению с контрольной 
группой, с дальнейшим его увеличением 
в 4 раза на 7 сутки и снижением к 28 сут-
кам, однако данный показатель превышал 
уровень IL-4 в 1-й день исследования и по-
казатели контрольной группы. Содержание 
IL-10 в слюне пациентов этой группы было 
в пределах нормы на всем протяжении ис-
следования. Также отмечено увеличение 
уровня TGF-β1 в первые сутки исследова-

ния, со снижением на 7 и 28 сутки, но пре-
вышением данных контрольной группы. 
Установлено повышение sIgAв слюне боль-
ных в разгаре болезни с дальнейшим увели-
чением уровня данного иммуноглобулина 
на 7 сутки исследования и стабильно вы-
сокими показателями в период реконвалес-
ценции. Следовательно, в период разгара 
заболевания, при выраженных клинических 
проявлениях у пациентов с хроническим 
тонзиллитом, ассоциированным с пиоген-
ной микрофлорой, существенно увеличен 
уровень IL-6, IL-17, IL-4,TGF-β1 и sIgA. 
При угасании клинических симптомов со-
храняется увеличениеIL-17, TGF-β1 и sIgA.

Рис. 1. Динамика локального цитокинового профиля у пациентов хроническим тонзиллитом, 
ассоциированным с ВЭБ-инфекцией 
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При сравнении локального цитоки-
нового статуса двух исследуемых групп 
были выявлены следующие различия: 
уровень IL-6 иIL-10 исходно был выше 
при вирусной инфекции, чем при бакте-
риальной. Уровень IL-17, IL-4 и TGF-β1 
при стрептококковой инфекции в разгар 
заболевания превышал показатели дан-
ного цитокина при ВЭБ-инфекции,однако 
показатели sIgAбыли одинаковы в обоих 
группах. Уровень IL-6,IL-17, IL-4 и sIgA 
при хроническом тонзиллите вирусной 

природы повышен в разгаре болезни, а 
в период угасания клинических симпто-
мов регистрировались высокие показатели 
TGF-β1 и sIgA. К 28 суткам снижались по-
казатели IL-6, IL-4 и IL-10 до уровня кон-
трольных значений, но сохранялось высо-
кое содержаниеIL-17 и TGF-β1 у пациентов 
I группы. У пациентов II группы к 28 дню 
снижались показатели IL-4 до контроль-
ных значений, также снижался уровень 
IL-6,IL-17, однако показатели превышали 
контрольные значения. 

Рис. 2. Динамика локального цитокинового профиля у пациентов с хроническим тонзиллитом, 
ассоциированным со стрептококковой инфекцией
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Заключение
Таким образом, результаты ПЦР-ди-

агностики на выявление ДНК ВЭБ в слюне 
и эпителиальных клетках небных минда-
лин и серологические исследования (ИФА), 
проведенные в остром периоде заболева-
ния, показали их высокую диагностическую 
ценность, что подтверждает возможности 
их использования в клинической практи-
ке в комплексной диагностике ВЭБ-ин-
фекции. Сероконверсия EBV-VCA-IgM(+) 
и/или EBV-EA-IgG(+), EBV-NA-IgG(–) на 
фоне характерных клинических симпто-
мов свидетельствует о реактивации ВЭБ-
инфекции.

Выявлены особенности локального им-
мунитета при хроническом тонзиллите, ас-
социированном с ВЭБ-инфекцией. ВЭБ-ин-
фекция характеризуется увеличением IL-6, 
IL-10 и sIgA в период разгара болезни. 
IL-6 синтезируется многими типами кле-
ток, участвующими в инициации и регу-
ляции воспаления и иммунного ответа: 
Т-лимфоцитами, моноцитами/макрофага-
ми и некоторыми другими клетками. IL-6 
в организме активирует пролиферацию ак-
тивированных антигеном В-лимфоцитов, 
активирует пролиферацию Т-лимфоцитов, 
усиливает функциональную активность 
Т-киллеров, стимулирует гранулоцитар-
ный росток кроветворения и проявления 
активности мульти-CSF в сочетании с IL-
13. Провоспалительное действие IL-6 реа-
лизуется за счет активации экспрессии мо-
лекул адгезии на эндотелии и хемотаксиса 
некоторых типов лейкоцитов, усиления 
функциональной активности фибробла-
стов и остеокластов, активации острофазо-
вого ответа путем индукции синтеза в пе-
чени С-реактивного белка, сывороточного 
амилоида А и фибриногена. Так IL-6, кро-
ме главной функции активатора защитных 
реакций, выполняет также роль регулято-
ра развития иммунитета. Интерлейкин-10 
вырабатывается Th2-клетками, а также 
моноцитами и цитотоксическими и ре-
гуляторными Т-клетками. Основной эф-
фект интерлейкина-10 заключается в по-
давлении синтеза цитокинов Th1-клетками 
и в снижении активности макрофагов, 
в том числе продукции провоспалительных 
цитокинов. Интерлейкин-10 подавляет экс-
прессию молекул МНС II класса, пролифе-
рацию Т-клеток, вызванную митогенами, 
а также развитие гиперчувствительности 
замедленного типа. Одновременно может 
стимулировать синтез IgE. В результате ин-
терлейкин-10 способствует развитию гу-
моральной составляющей иммунного отве-
та. Показано, что ДНК и аминокислотные 

последовательности человеческого IL-10 
высокогомологичны с 1 фактором, анти-
ген-распознающего рецептора В-клеток 
(BCRF1), который кодируется геномом ви-
руса Эпштейна-Барр и имитирует многие 
клеточные биологические функции этого 
цитокина, следовательно, может играть 
роль во взаимодействии «хозяин-ви-
рус» [3]. Также нами выявлено увеличение 
IL-4 на 7 сутки исследования, и стабиль-
но повышенный с 7 дня уровень TGF-β1 
в слюне у пациентов с ВЭБ-инфекцией. 
Высокий уровень IL-10 в разгаре болезни 
может служить дополнительным призна-
ком ВЭБ-инфекции на фоне хронического 
тонзиллита. 

Высокий локальный уровень IL-17 в обе-
их группах на всех этапах мониторинга сви-
детельствует о том, что воспаление сохра-
няется. Основными продуцентами ИЛ-17 
являются CD4+ и CD8+ Т-клетки, а так-
же IL-23, который активирует продукцию 
данного цитокина в ответ на инфекцию. 
Преимущественно провоспалительные 
и гемопоэтические активности ИЛ-17 явля-
ются следствием их способности стимули-
ровать продукцию цитокинов и хемокинов. 
ИЛ-17 является наиболее активным в инду-
цировании продукции бета-2-дефензина че-
ловека, колониестимулирующего фактора 
для гранулоцитов и воспалительного белка 
макрофагов человека, которые являются ос-
новными компонентами врожденного им-
мунитета. Th-17 вовлекаются в иммунный 
ответ и патогенетически связаны с развити-
ем хронического тонзиллита.
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