И.В. АСТРАХАНЦЕВА, М.В. КУВШИНОВ, В.В. КРАСНОВ, Т.И. УЛАНОВА, А.П. ОБРЯДИНА

ООО «НПО «Диагностические системы», Нижний Новгород;
Нижегородская государственная медицинская академия
ИЗУЧЕНИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙ ИММУННОГО ОТВЕТА У ДЕТЕЙ ПРИ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗЫВАЕМОЙ ВИРУСОМ ЭПШТЕЙНА-БАРР
    В настоящее время большую актуальность приобрели проблемы персистирующих инфекций, в частности, обусловленных вирусом Эпштейна-Барр, относящимся к семейству герпесвирусов 4 типа. После попадания в организм вирусная ДНК может встраиваться в геном В-лимфоцитов и реплицироваться вместе с ДНК клетки-хозяина, что является причиной латентной инфекции, которая длится пожизненно. По современным оценкам инфицированность населения ВЭБ очень высока и приближается к 99%.

    Обычно первичное инфицирование ВЭБ происходит в возрасте до 5 лет и, в большинстве случаев, протекает бессимптомно, либо под маской ОРВИ. При инфицировании в более старшем возрасте может развиться клиническая картина инфекционного мононуклеоза. У иммунокомпетентных лиц вирус сохраняется в организме в латентной форме, у иммунокомпрометированных возможно развитие хронического мононуклеоза, увеита, гепатита, тяжелых лимфопролиферативных заболеваний. Вследствие иммуносупрессии различного происхождения может происходить реактивация латентной инфекции.

    Внутриутробное инфицирование ВЭБ приводит к развитию у новорожденных некротического гепатита, менингоэнцефалита, пневмонии, тяжелых пороков развития; при этом смертность может достигать 30%.

    Особенностью гуморального иммунного ответа на ВЭБ-инфекцию является дифференцированный по времени синтез специфических иммуноглобулинов к различным вирусным белкам: вирусному капсидному антигену (VCA), раннему антигену (EA), нуклеарному (ядерному) антигену (NA). Следовательно, информативность и эффективность диагностики повышается при одновременном определении антител ко всем вирусным белкам, что позволяет не только выявить присутствие возбудителя, но и дифференцировать стадию ВЭБ-инфекции. 

    Целью настоящей работы было изучение закономерности развития иммунного ответа на ВЭБ-инфекцию в зависимости от возраста пациента.

Материалы и методы. Были исследованы образцы сывороток крови детей в возрасте от 
5 дней до 17 лет (n=411), доноров (n=503) и рожениц (n=49). Детский контингент разделили на возрастные группы: от 0 до 3 месяцев (n=102); от 4 месяцев до 1 года (n=36); от 1 года до 2 лет (n=60); от 3 до 4 лет (n=51); от 5 до 9 лет (n=68); от 10 до 13 лет (n=38); от 14 до 17 лет (n=56).

    Определяли наличие следующих маркеров ВЭБ инфекции: анти-VCA-IgM, анти-VCA-IgG, анти-EA-IgG, анти-NA-IgG. Сыворотки, содержащие анти-VCA-IgG, были дополнительно исследованы на определение авидности специфических антител. В исследовании использованы коммерческие иммуноферментные тест-системы производства ООО «НПО «Диагностические системы» (Нижний Новгород).

Результаты и обсуждение. Оценили инфицированность различных групп населения ВЭБ, для чего определяли антитела к капсидному и нуклеарному антигенам, поскольку эти маркеры характеризуются пожизненной персистенцией в организме. 

    Максимальная доля лиц, положительных на анти-VCA-IgG, выявлена среди доноров, а также среди подростков старше 14 лет, что является подтверждением известного факта тотального инфицирования ВЭБ взрослого населения. В то же время максимум положительных результатов на анти-NA-IgG отмечен среди детей в возрасте от 1 года до 4 лет. Следовательно, можно сделать вывод, что уже к 3-х летнему возрасту около 98% детей имеют собственные антитела к ВЭБ, то есть, инфицированы этим вирусом.

    У детей в возрасте до 3 месяцев уровень распространенности обоих маркеров практически не отличается (p>0,05) и является отражением материнского иммунитета. При сравнении антительного профиля у детей в возрасте до 3 месяцев и рожениц получили следующие результаты: анти-VCA-IgG, анти-EA-IgG, анти-NA-IgG детектируются у детей достоверно реже, чем у рожениц, а частота встречаемости низкоавидных анти-VCA-IgG – у детей достоверно выше. Снижение частоты встречаемости уровня IgG свидетельствует о постепенной элиминации материнских антител из организма ребенка. Однако наличие у многих детей низкоавидных антител, являющихся маркером первичной инфекции, причем достоверно чаще, чем у рожениц, позволяет предположить, что в некоторых случаях IgG могут вырабатываться с рождения ребенка в ответ на инфицирование ВЭБ.

    Кроме того, можно выделить еще один пик первичной ВЭБ-инфекции у детей пубертатного возраста (13,2%). 
    Не было выявлено значимой связи между частотой встречаемости анти-VCA-IgM и частотой первичного инфицирования ВЭБ во всех возрастных группах, т.е. подтверждены данные, что анти-VCA-IgM не являются достоверным маркером первичной инфекции.

Выводы. Результаты настоящего исследования показали, что к трем годам жизни уровень инфицированности ВЭБ достоверно не отличается от уровня взрослых доноров и составляет более 95%. При этом около 40% детей инфицируется в течение первого года жизни. Также имеет место тенденция к увеличению частоты первичного инфицирования у детей пубертатного возраста. Анти-VCA-IgM не являются достоверным маркером первичной инфекции. Для достоверной диагностики стадии ВЭБ-инфекции недостаточно определение какого-либо одного маркера, необходимо комплексное определение серологического профиля.
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