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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В последние годы возросла активность вируса герпеса 4-го типа (вирус Эпштейна–Барр, ВЭБ); в част-
ности, доказана роль ВЭБ в развитии соответствующего глоссита. Отсутствие клинического протокола лечения глосси-
та, обусловленного ВЭБ, затяжной характер заболевания и высокий процент заболеваемости обусловили актуальность 
проблемы диагностики и лечения соответствующего глоссита.  
Цель. Разработать высокоэффективный протокол лечения глоссита, обусловленного ВЭБ.
Материалы и методы. Обследовано 50 пациентов в возрасте от 27 до 52 лет, с подтверждённым диагнозом «глоссит, 
обусловленный ВЭБ». Всем пациентам проводили ПЦР-диагностику на ДНК вируса простого герпеса (ВПГ-1 и ВПГ-2), 
ВЭБ, цитомегаловируса (ЦМВ), вируса герпеса 6-го типа в слюне; анализировали ДНК ВЭБ в крови, проводили се-
рологическое исследование к антигенам ВЭБ. Совместно с врачом-инфекционистом в схему лечения глоссита была 
включена местная противовирусная терапия в виде соответствующих гелей/линиментов. Исследована её клинико-
лабораторная эффективность через 3 и 6 мес после лечения.
Результаты. ВЭБ был обнаружен у всех обследованных (100%) в концентрации 14 000–1 200 000 копий/мл. ВПГ-2 
и ЦМВ наиболее часто выявлялись у субъектов этого исследования (до 70%) в концентрации 720–12 000 копий/мл 
наряду с низкой частотой обнаружения как ВПГ-1, так и ВПГ-6 в слюне (до 7% соответственно) — в концентрации 
540–820 копий/мл. Вирусная нагрузка ВЭБ в крови была выявлена у 15,2% обследованных (0,6–3,4 Ig×105 копий/мл). 
Анализ результатов иммуноферментного анализа позволил выявить Ig класса G к антигенам ВЭБ (NA, VCA, EBNA).
Заключение. Рассмотрены подходы к диагностике и лечению глоссита, обусловленного вирусом герпеса 4-го типа 
с применением местного противовирусного компонента (Эпштейна–Барр, ВЭБ). Получены клинически значимые ре-
зультаты, подтверждающие высокую эффективность предложенного метода лечения. Применение наряду с систем-
ным местного противовирусного компонента является высокоэффективным в лечении глоссита, обусловленного ВЭБ, 
в том числе при сочетании ВЭБ с другими типами вируса герпеса.
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ABSTRACT
BACKGROUND: This article discusses approaches to the diagnosis and treatment of glossitis caused by the herpes virus 
type IV using a local antiviral component (Epstein–Barr virus, EBV). The results of the clinical and laboratory picture of the 
disease in dynamics before and after treatment (3 and 6 months) were studied. Clinically significant results were obtained, 
confirming the effectiveness of the proposed treatment method.
AIM: To develop a highly effective protocol for the treatment of EBV-related glossitis.
MATERIALS AND METHODS: Fifty patients aged 27–52 years diagnosed with EBV-related glossitis were examined. All 
patients underwent PCR diagnostics for HSV-1, HSV-2, EBV, CMV and herpes virus type 6 in saliva and EBV DNA in blood and 
serological examination for EBV antigens. An infectious disease specialist and local antiviral therapy, that is, appropriate 
gels/liniments, were included in the treatment for glossitis. Its clinical and laboratory efficacy was investigated 3  
and 6 months after treatment.
RESULTS: EBV was detected in all the examined patients, at a concentration of 14000–1200000 mg/ml. HSV-2 and CMV 
were often detected in the participants of this study (up to 70%) at a concentration of 720–12000 mg/ml, along with a low 
detection rate of HSV-1 and HSV-6 in saliva (up to 7%, respectively) at a concentration of 540–820 mg/ml. The viral load of 
EBV in the blood was detected in 15.2% of the patients (0.6–3.4 Ig 105 copies/ml). Analysis of the ELISA results revealed Ig 
class G to NA, VCA, and EBNA antigens of EBV.
CONCLUSION: The use, along with a systemic, local antiviral component, is highly effective in the treatment of glossitis 
caused by EBV, including when EBV coexists with other types of herpes virus.
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ОБОСНОВАНИЕ
Поражения полости рта, вызванные вирусами, регу-

лярно наблюдаются в повседневной практике медицин-
скими работниками большинства специальностей. Эти 
поражения часто трудно диагностировать из-за раз-
личной, но иногда индифферентной клинической кар-
тины, а также множественной природы возбудителей. 
Доказано, что ДНК-вирусы, включая представителей 
семейств Herpesviridae, Papillomaviridae и Poxviridae, 
могут вызывать поражения полости рта; РНК-вирусы, 
включая энтеровирусы и парамиксовирусы, также 
могут поражать полость рта [1, 2]. Герпетические ин-
фекции являются одними из самых распространённых 
антропонозных заболеваний [3, 4]. Все вирусы герпеса 
характеризуются склонностью к субклинической ин-
фекции, латентным периодом после первичной инфек-
ции и реактивацией. 

За последнее время возросла активность вируса 
герпеса 4-го типа (вирус Эпштейна–Барр, ВЭБ), ин-
фицированность которым населения достигает 100% 
к 40 годам [5, 6]. In vivo инфекция ограничивается 
двумя клетками-мишенями, эпителиальными клетка-
ми оро-носоглоточной области и/или эпителием слюн-
ных желёз и В-лимфоцитами. Слюна — единственная 
жидкость организма, содержащая вирусные частицы, 
способные к репликации [7, 8]. Доказана роль ВЭБ 
в развитии соответствующего глоссита. Эта вирусная 
инфекция приводит к гиперплазии и гипертрофии лим-
фатической ткани [9, 10]. 

Золотой стандарт терапии ВЭБ-инфекции рассматри-
вается с позиции лечения инфекционного мононуклеоза 
[11, 12], что является малоэффективным в лечении мест-
ных признаков активности ВЭБ (боль и жжение в полости 
рта, гиперплазия сосочков, лимфоидной ткани языка). 
Отсутствие клинического протокола лечения глоссита, 

обусловленного ВЭБ, затяжной характер заболевания 
и высокий процент заболеваемости делают проблему 
диагностики и лечения соответствующего глоссита особо 
актуальной. 

Цель исследования — разработать высокоэффек-
тивный протокол лечения глоссита, обусловленного ви-
русом Эпштейна–Барр. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 50 пациентов с диагнозом «глоссит, об-

условленный ВЭБ», в возрасте от 27 до 52 лет, из них 
18 мужчин и 32 женщины. Все пациенты предъявляли 
жалобы на боли и жжение на передней трети и на боко-
вых поверхностях языка, не связанные с приёмом пищи; 
обильный налёт на языке. Анамнез не отягощён, пере-
несённый COVID-19 отрицают. Объективно у всех па-
циентов обнаружен плотный, неснимаемый налёт 
на дорзальной поверхности языка, гиперплазированы 
все сосочки языка (рис. 1). 

Всем пациентам проводили ПЦР-диагностику на ДНК 
к вирусам герпеса (ВПГ-1, ВПГ-2, ВПГ-4, ВПГ-5; к цито-
мегаловирусу (ЦМВ), к вирусу герпеса 6-го типа в слю-
не (копий/мл); ПЦР-диагностику на ДНК ВЭБ в крови 
(Ig×105 копий/мл); серологическое исследование к анти-
генам ВЭБ.  

Нестимулированную слюну собирали методом сплё-
вывания утром натощак. Были также взяты образцы 
сыворотки. Все образцы хранили в холодильнике и за-
мораживали при температуре –85 °C до использования. 
Присутствие представителей вируса герпеса человека 
в образцах слюны и сыворотки было обнаружено с помо-
щью набора для микрочипирования ДНК Clart®Entherpex 
multiplex PCR (Genomica, Испания). Каждый образец 
анализировали в двух экземплярах. Результаты были 
положительными, если обе реакции давали пороговое 

Рис. 1. Пациент Е., 49 лет: a — налёт, гиперплазия нитевидных сосочков языка при глоссите, обусловленном вирусом Эпштей-
на–Барр; b — гиперплазия листовидных, желобоватых сосочков языка при глоссите, обусловленном вирусом Эпштейна–Барр.
Fig. 1. Patient E., 49 years old: a — plaque, hyperplasia of the filamentous papillae of the tongue in glossitis caused by the Epstein–Barr 
virus; b — hyperplasia of the leaf-shaped, grooved papillae of the tongue in glossitis caused by Epstein–Barr virus.

a b
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Таблица 1. Динамика количества ВЭБ-копий в слюне
Table 1. Dynamics of the number of EBV-copies in saliva

Период наблюдения Количество ВЭБ-копий в слюне, копий/мл р

До лечения 380 000,0 (7500,0–1 200 000,0) —

Через 3 мес 46 000,0 (1400,0–650 000,0) <0,001

Через 6 мес 200,0 (0,0–6000,0) <0,001

значение (Ct), превышающее предел обнаружения 
для стандарта. Реакции, которые давали один поло-
жительный и один отрицательный результат, повторяли 
в двух экземплярах. Образцы были положительными 
только тогда, когда обе повторные реакции дали поло-
жительные результаты. 

На основании полученных результатов составлена 
схема лечения, в которой совместно с врачами-инфек-
ционистами назначали противовирусные препараты 
из группы индукторов интерферона, аналогов нуклео-
зидов. К системной противовирусной терапии добавляли 
местную противовирусную терапию, используя гели/ли-
нименты в виде аппликаций на дорзальную поверхность 
языка продолжительностью 20 мин 2 раза в день. Общий 
курс лечения составил 14–21 день.  

Контроль эффективности проведённой терапии осу-
ществляли, анализируя динамику клинико-лабораторных 
показателей (жалоб, объективных данных, результатов 
ПЦР-диагностики на ДНК ВЭБ в слюне) через 3 и 6 мес 
от начала лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Настоящее исследование показало, что один или не-

сколько представителей вируса герпеса были обнару-
жены в слюне всех испытуемых. Так, ВЭБ был выяв-
лен у каждого обследованного (100%) в концентрации 
14 000–1 200 000 копий/мл. Коинфекции двумя или бо-
лее типами представителей вируса герпеса также были 
обнаружены у всех обследованных. ВПГ-2 и ЦМВ наи-
более часто выявлялись у субъектов этого исследования 
(до 70%) в концентрации 720–12 000 копий/мл наряду 
с низкой частотой обнаружения как ВПГ-1, так и ВПГ-6 
в слюне (до 7% соответственно) в концентрации 540–
820 копий/мл (рис. 2).

У 8 обследованных (16%) в крови была обнаружена 
ДНК ВЭБ (0,6–3,4 Ig×105 копий/мл), что говорит о ге-
нерализованном характере поражения ВЭБ.

Полное исчезновение жалоб через 3 мес после 
окончания курса терапии выявлено у 37 пациентов 
(74%), уменьшение — у 13 лиц (26%). Объективно у 49 
исследованных (98%) отмечено снижение количества 
налёта на дорзальной поверхности языка, уменьше-
ние гиперплазии структур языка (рис. 3). У 2% обсле-
дованных уменьшение жалоб сопровождалось сохра-
нением данных объективного осмотра. 

Полное исчезновение жалоб через 6 мес по-
сле окончания курса терапии наблюдали у 97% ис-
следованных, с сохранением жалоб только по утрам 
у 3% лиц. Полное исчезновение налёта на дорзаль-
ной поверхности языка отмечали у 74% пациентов, 
что при осмотре выражалось полным восстановле-
нием структур языка с незначительным сохранением 
гиперплазии желобоватых, листовидных сосочков 
(рис. 4). 

Рецидивы за период наблюдения не выявлены.
Установлено, что вирусная нагрузка обнаруженных 

типов вируса герпеса в слюне менялась с выраженной 
положительной динамикой (табл. 1). 

Спустя 3 мес после лечения ВПГ-2, ЦМВ, ВПГ-1, ВПГ-6 
полностью исчезли у всех обследованных (р <0,001) 
и не были обнаружены спустя 6 мес после лечения.

Количественное содержание ДНК ВЭБ в слюне по-
казало, что за весь период наблюдения (6 мес) у 42 
пациентов (84%) зафиксировано снижение вирусной 
нагрузки, у 6 (12%) — возрастание, у 2 (4%) — без из-
менений. При этом наиболее выраженный положитель-
ный эффект от терапии наблюдали в первые 3 мес по-
сле окончания лечения: снижение вирусной нагрузки 
у 42 пациентов (84%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Большую часть обследованных составили женщины 

(64% пациентов) в возрасте от 40 до 49 лет (26% обсле-
дованных). Полученные данные являются новыми, ранее 
не описанными в отношении глоссита, обусловленного ВЭБ. 

Метод ПЦР считается «золотым стандартом» из-за 
его чувствительности и специфичности в обнаружении 
вируса [13]. Мультиплексная ПЦР — это тип метода ПЦР, 
который часто используется для одновременного обна-
ружения и идентификации более чем одной целевой 
патогенной ДНК или молекулы РНК из одного образца 
с использованием нескольких специфических прайме-
ров в одной реакции ПЦР [14]. Обнаружение ДНК ВЭБ 
в слюне и крови подтверждает вирусную природу ис-
следуемого глоссита [15, 16]. Коинфекции двумя или бо-
лее типами представителей вируса герпеса также были 
обнаружены у всех обследованных. В частности, сопут-
ствующие ВЭБ (100%) ВПГ-2 и ЦМВ коррелируют с дан-
ными научной литературы о перекрёстной взаимосвязи 
семейств вируса герпеса.



DOI: https://doi.org/10.17816/dent625737

153
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский стоматологический журналТом 28, № 2, 2024

Обнаруженные Ig класса G к VCA-, EBNA-антигенам 
ВЭБ интерпретируются как хроническая ВЭБ-инфекция 
(поздняя паст-инфекция), что коррелирует с инфекцион-
ными фазами ВЭБ-инфекции [17, 18]. Интересен показа-
тель авидности у исследуемых пациентов (от 94 до 97%), 
который свидетельствует о высокой эффективности свя-
зывания IgG с антигенными структурами возбудителя [19, 
20]. Полученный факт в очередной раз доказывает вирус-
ную природу исследуемого глоссита.

Наиболее интересными оказались результаты эф-
фективности сочетанного применения противовирусно-
го компонента как системно, так и местно в динамике 
через 3 и через 6 мес. Исчезновение и уменьшение жа-
лоб, стабилизацию результатов объективного осмотра 
более чем у 50% обследованных (p <0,01) фиксировали 
каждые 3 мес, что уже на уровне терапевтического звена 

свидетельствует о вирусной природе заболевания.  
В соответствии с мета-анализом Y. She и соавт. (2017) 

[21] зафиксированы значительные снижения вирусной на-
грузки ВЭБ, ВПГ-2 и ЦМВ в слюне каждые 3 мес в течение 
полугода с момента начала сочетанного противовирусно-
го лечения (системного и местного) ВЭБ-обусловленного 
глоссита (р <0,001). Отсутствие положительного эффек-
та от выбранной схемы требует дальнейшего изучения 
и предположительно связано с дисбиозом слизистой по-
лости рта и развитием вторичного иммунодефицита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Клиническое обучение процедурам внутриротового 

обследования в сочетании с последующим рассмотре-
нием непрерывных лабораторных анализов повысит 

Рис. 4. Пациент Е., 49 лет, через 6 мес после лечения: a — отсутствие гиперплазии нитевидных сосочков языка, сохранение 
гиперплазии листовидных сосочков языка; b — незначительная гиперплазия желобоватых сосочков языка.
Fig. 4. Patient E., 49 years old, 6 months after treatment: a — absence of hyperplasia of the filamentous papillae of the tongue, 
preservation of hyperplasia of the leaf-shaped papillae of the tongue; b — minor hyperplasia of the grooved papillae of the tongue.

a b

Рис. 2. Частота выявления представителей вируса герпеса 
в слюне. ВПГ — вирус простого герпеса, ВЭБ — вирус Эпштей-
на–Барр, ЦМВ — цитомегаловирус.
Fig. 2. The frequency of representatives of the herpes virus in 
saliva. ВПГ — herpes simplex virus, ВЭБ — Epstein–Barr virus, 
ЦМВ — cytomegalovirus.

Рис. 3. Пациент Е., 49 лет. Восстановление нитевидных сосоч-
ков через 3 мес после лечения.
Fig. 3. Patient Е., 49 years old. Restoration of filamentous papillae 
3 months after treatment.
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индивидуальную компетентность и знания о внутриро-
товых поражениях, включая вирусные инфекции, сни-
зит риск потенциального распространения вирусных 
инфекций.

Местное применение противовирусных гелей/линимен-
тов значительно повышает эффективность терапии глоссита, 
обусловленного вирусом герпеса 4-го типа, в течение первых 
трёх месяцев этиотропной терапии, даже в случае сочетания 
вируса Эпштейна–Барр с другими типами вируса герпеса.
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