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Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) относится к семейству
герпесвирусов (герпес 4-го типа) и является одним из самых
распространенных и высококонтагиозных. Он способен по-
ражать практически все органы и системы человека и протекать
в виде латентной, острой и хронической инфекции, склонной
к реактивации в условиях иммуносупрессии. В период пан-
демии новой коронавирусной болезни было установлено,
что у пациентов, ранее инфицированных ВЭБ, COVID-19
может вызвать его реактивацию, что нередко проявляется
клиникой острого гепатита [1]. Некоторые исследователи
указывают на возможное участие ВЭБ в развитии синдрома

Стивенса–Джонсона [2], который относится к тяжелым си-
стемным аллергическим реакциям замедленного типа и ха-
рактеризуется поражением кожи и слизистых оболочек [3].
Заболевание, как правило, возникает в возрасте 20–40 лет,
чаще у мужчин. В качестве этиологического фактора могут
выступать не только вирусы (вирус простого герпеса 1-го и
2-го типов, аденовирус, энтеровирусы, ВЭБ, вирусы гепатита,
кори, гриппа и др.), но и микоплазмы, риккетсии, бактерии
(β-гемолитический стрептококк группы А, дифтерийная па-
лочка, микобактерии и др.), возбудители грибковых и про-
тозойных инфекций, а также некоторые лекарственные сред-
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ства (например, сульфаниламиды, пенициллин, барбитураты)
и онкологические заболевания [4]. Более чем в 50% случаев
причина заболевания остается неизвестной. Патогенез сложен
и недостаточно изучен, однако установлено, что в основе
развития генерализованной реакции лежат активация 
Т-клеток и развитие реакции гиперчувствительности IV типа
(по классификации Джелла–Кумбса) [5]. 

Представляем случай развития острого гепатита у пациента
с микст-инфекцией ВЭБ и SARS-CoV-2 в сочетании с ток-
сико-аллергической реакцией на фоне приема сульфасалазина,
назначенного по поводу спондилоартрита.

Клиническое наблюдение
Больной А., 38 лет, впервые обратился в консультативно-

диагностический центр ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. На-
соновой) 14.01.2022  для уточнения диагноза и подбора терапии.
После обследования, проведенного амбулаторно, пациенту был
установлен диагноз: вероятный спондилоартрит, HLA-B27-
отрицательный, двусторонний, сакроилиит I–II стадии по
Kellgren, активность умеренная, с внеаксиальными проявлениями
(артрит), функциональный класс 2. Рекомендованы ежедневные
занятия лечебной физкультурой, прием нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов и сульфасалазина с постепенным
ступенчатым увеличением его суточной дозы до 2 г/сут. Через
3 мес назначена повторная плановая консультация для оценки
эффективности терапии.

Прием лекарственных препаратов начат 24.01. С учетом
рекомендаций по мониторингу безопасности терапии 8.02 был
выполнен общий анализ крови, выявлена относительная и абсо-
лютная эозинофилия (9% и 0,6 тыс/мкл соответственно).
Однако пациент к врачу не обратился, самостоятельно про-
должил лечение, включая эскалацию суточной дозы сульфаса-
лазина. 14.02 отметил повышение температуры тела до феб-
рильных цифр и появление выраженной слабости. К лечению
присоединил жаропонижающие препараты, эффект был недо-
статочным. Через 3 дня впервые появились мелкая папулезная
сыпь на теле, которая в течение нескольких дней распростра-
нилась на конечности, в том числе на ладони и подошвы, с фор-
мированием вялых пузырей и исходом в шелушение, а также
сухость во рту, периодически возникающая тошнота, неоформ-
ленный светлый кал, потемнение мочи. Полимеразная цепная
реакция (ПЦР) на РНК SARS-CoV-2 подтвердила наличие
COVID-19. 

18.02 пациент обратился за медицинской помощью и был
госпитализирован в инфекционное отделение городской клини-
ческой больницы. При поступлении в стационар сульфасалазин
был отменен. При УЗИ органов брюшной полости обнаружены
признаки умеренной гепатомегалии по типу жирового гепатоза
(правая доля – 133 мм, левая доля – 88 мм), спленомегалии
(145х56 мм), маркеры гепатитов В и С, ВИЧ-инфекции отри-
цательные, в биохимическом анализе крови – гипербилирубинемия,
признаки цитолитического синдрома, в связи с чем пациент
сначала был переведен в гастроэнтерологическое отделение, а
на следующий день, на фоне ухудшения состояния, – в реани-
мационное отделение. При компьютерной томографии (КТ)
легких (от 19.02) определялась картина двусторонней нижне-
долевой полисегментарной пневмонии. Двусторонний выпот в
плевральных полостях. При КТ динамике (от 3.03) – картина
полного разрешения пневмонической инфильтрации и гидрото-
ракса с двух сторон. По данным эхокардиографии (от 

21.02) – остаточные явления перенесенного перикардита, функ-
ция миокарда в норме. Иммунологический анализ крови (от 
23.02): антинуклеарные антитела (АТ), антинейтрофильные
цитоплазматические АТ отрицательные, АТ к митохондриям 
в пределах референсных значений, АТ к двуспиральной ДНК –
<0,1. ПЦР на ДНК цитомегаловируса, ВЭБ (от 25.02) отри-
цательные. Общий анализ крови (от 1 марта): снижение числа
эритроцитов до 2,76 млн/л, относительная эозинофилия (14%),
реактивные лимфоциты (23%), остальные показатели в пределах
нормы. Уровень D-димера, тропониновый, прокальцитониновый
тесты (в динамике) без изменений. Биохимический анализ
крови (от 2.03): аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 172 Ед/л,
аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 460 Ед/л, общий били-
рубин – 41,97 мкмоль/л, прямой билирубин – 27,01 мкмоль/л,
СРБ – 19,5 мг/л. 

Получал антибактериальные препараты (меропенем, ли-
незолид), гепатопротекторы (адеметионин, урсодезоксихолевая
кислота), гастропротекторы, низкомолекулярные гепарины,
жаропонижающие, отхаркивающие средства, метилпреднизолон
дважды по 1000 мг внутривенно (в/в) капельно, однократно
500 мг в/в капельно и далее 36 мг/сут перорально с постепенным
уменьшением дозы.  На фоне терапии было достигнуто клини-
ко-лабораторное улучшение.

Для дальнейшего обследования и лечения 5.03 пациент был
переведен в терапевтическое отделение. По данным обследования
в динамике в общем анализе крови сохранялись моноцитоз (мак-
симально 1,62 тыс/мкл), эозинофилия (максимально 
0,79 тыс/мкл) и базофилия (максимально 0,15 тыс/мкл), в
общем анализе мочи – уробилиногенурия (максимально до 
16 ммоль/л). В биохимическом анализе мочи (05.03) уровень 
α-амилазы составил 624 Ед/л. В биохимическом анализе крови
в динамике отмечалось увеличение содержания общего (макси-
мально 64,8 мкмоль/л) и прямого (38,4 мкмоль/л) билирубина,
мочевины (максимально 24,4 ммоль/л), АСТ (максимально 
483 Ед/л), АЛТ (максимально 172 Ед/л), γ-глутамилтрансферазы
(максимально 80,3 Ед/л), щелочной фосфатазы (максимально
558 Ед/л). Выявлено повышение уровня СРБ до 12 мг/л. Повторно
выполнены анализы крови на вирусные инфекции (метод ИФА):
АТ класса IgG к ВЭБ EA (ранний антиген) отрицательные; к
ВЭБ VCA (капсидный антиген) IgM и IgG – 1,72 и 5,21 (коэф-
фициент позитивности) соответственно; АТ класса IgM к
ЦМВ отрицательные, к IgG – 1,37 Ед/мл. 

Консилиумом в составе инфекциониста, аллерголога, ге-
матолога и дерматолога состояние расценено как гепатит
смешанного генеза (токсический и ВЭБ-этиологии), высокой
степени активности. Инфекционный мононуклеоз, среднетя-
желое течение, период ранней реконвалесценции. Реконвалес-
ценция коронавирусной инфекции. Синдром Стивенса–Джонсона,
остаточные явления. 

Проводилось лечение: диета № 5 по Певзнеру, метилпред-
низолон перорально, омепразол, антибактериальная терапия
(меропенем), антикоагулярны (эноксапарин натрия), антиги-
стаминные препараты (хлоропирамин, лоратадин), урсодезок-
сихолевая кислота, сорбенты (полиметилсилоксана полигидрат).
За время госпитализации самочувствие улучшилось, нормали-
зовались лабораторные показатели крови и мочи. Кожные вы-
сыпания также разрешились, при этом отмечалась выраженная
эксфолиация кожи ладоней и ступней. 

Пациент был выписан в удовлетворительном состоянии
через 30 дней с момента поступления с рекомендациями по
дальнейшему лечению и наблюдению. После выписки повторно
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обратился в НИИР им. В.А. Насоновой для решения вопроса о
продолжении лечения. Учитывая отсутствие активности рев-
матического заболевания на момент консультации, была выбрана
наблюдательная тактика.

Обсуждение. Сульфасалазин – эффективный препарат
с удовлетворительным профилем безопасности, который
широко применяется в ревматологической практике. По не-
которым данным, абсолютный риск развития синдрома Сти-
венса–Джонсона или токсического эпидермального некролиза
в случае первичного назначения производных 5-аминоса-
лициловой кислоты, в том числе сульфасалазина, составляет
1,9–4,3 на 100 тыс. случаев [6]. Особенностью представленного
наблюдения является присоединение вирусной микст-ин-
фекции, которая сопровождалась нетипичной клинической
картиной, что привело к диагностическим затруднениям.

Ранее были описаны случаи развития токсического эпи-
дермального некролиза в рамках клинической картины
COVID-19 [7–12]. Высказывались предположения о том,
что SARS-CoV-2, независимо от наличия или отсутствия
провоцирующих факторов, может дестабилизировать кле-
точную мембрану тучных клеток, повышая их реактивность,
и, как следствие, приводить к формированию клинической
картины, схожей с синдромом Стивенса–Джонсона. 

У нашего пациента COVID-19 был подтвержден методом
ПЦР и рентгенологическими признаками полисегментарной
нижнедолевой пневмонии, которая не встречается при син-
дроме Стивенса–Джонсона и инфицировании ВЭБ, поскольку
при данных состояниях поражение легких развивается редко
и характеризуется преимущественно интерстициальными
инфильтратами в легочной ткани [13]. Можно предположить,
что аллергическая реакция, развившаяся у пациента, была
первична по отношению к вирусным инфекциям, о чем сви-
детельствует эозинофилия, тогда как при вирусных заболе-
ваниях чаще встречается гранулоцитопения. Следует отметить,
что клиническая картина синдрома Стивенса–Джонсона не
имела всех черт, типичных для классического течения этого
заболевания. В первую очередь это относится к характеристике
сыпи. При синдроме Стивенса–Джонсона наблюдаются
отечные четко отграниченные уплощенные папулы и розо-
во-красные пятна округлой формы, диаметром от нескольких
миллиметров до 2–5 см, трансформирующиеся в пузыри,
после нарушения целостности которых возникают болез-
ненные язвы [3], а также изменения слизистых оболочек с
формированием эрозивно-язвенных дефектов, которые могут
затрагивать внутренние органы и глаза [5, 14]. В описанном
клиническом случае кожные симптомы, схожие с проявле-
ниями синдрома Стивенса–Джонсона, располагались только
на коже конечностей, включая ладони и подошвы, а видимые
слизистые оболочки оставались интактными. Поскольку
биопсия кожи не проводилась, суждение о диагнозе было
сформировано исходя из данных медикаментозного анамнеза
(прием сульфасалазина), наличия изменений в общем анализе
крови и типичных высыпаний с исходом в эксфолиацию,
локализованных на коже ладоней и подошв. В связи с этим
целесообразно говорить о неуточненном (вероятном) синдроме
Стивенса–Джонсона. Однако в условиях реальной клини-
ческой практики в соответствии с официальными рекомен-

дациями этот диагноз является достаточным основанием
для инициации терапии, а развитие симптомов, включая
вовлечение слизистых оболочек, могло быть подавлено
ранним началом интенсивной терапии. 

Гепатит (гипербилирубинемия, трансаминаземия, уро-
билиногенурия, гепатоспленомегалия) являлся одним из ос-
новных клинических проявлений и имел смешанный генез
(токсический и ВЭБ-этиологии). С нашей точки зрения,
наличие токсического компонента не вызывает сомнений.
Тем не менее гепатит мог быть осложнением и инфекционного
мононуклеоза, и COVID-19. Так, при первичной инфекции,
ассоциированной с ВЭБ, гепатит характеризуется умеренно
выраженными лабораторными изменениями и тенденцией
к самостоятельному разрешению. По данным J.L. Mellinger
и соавт. [15], острая печеночная недостаточность при этом воз-
никает менее чем в 1% случаев. В то же время при COVID-19
гепатит нередко протекает с выраженным цитолитическим
синдромом, активность которого не коррелирует с тяжестью
инфекции [16–19]. Представляют интерес данные P. Anirvan
и соавт. [20], которые отметили, что при COVID-19 уровень
АСТ увеличивается в большей степени, чем уровень АЛТ.
При показателях АЛТ, значительно превышающих таковые
АСТ, авторы рекомендуют исключить другие возможные
причины гепатита, в частности вирусные гепатиты А, В, С,
D, Е, воздействие алкоголя и т. д. В представленном случае
значение АСТ достигало 483 Ед/л, тогда как содержание
АЛТ повышалось незначительно и быстро нормализовалось,
что подтверждает смешанную этиологию гепатита, обуслов-
ленную вирусной инфекцией (ВЭБ и COVID-19) и токсико-
аллергической реакцией. Комбинация нескольких этиопа-
тологических факторов может объяснять тяжесть его кли-
нических и лабораторных проявлений.

Сочетание инфекций, вызываемых вирусами SARS-CoV-2
и ВЭБ, встречается часто и неоднократно описано в литературе
[21–23]. По мнению большинства исследователей, коин-
фекция характеризуется более тяжелыми клиническими про-
явлениями и требует раннего применения методов активной
терапии, в том числе глюкокортикоидов. 

Таким образом, у нашего пациента развилась острая
токсико-аллергическая реакция, осложнившаяся присоеди-
нением COVID-19 и инфекционного мононуклеоза. Тяжесть
клинических проявлений гепатита была обусловлена одно-
направленным воздействием нескольких этиологических
факторов. Особенностью данного случая является стертая
клиническая картина заболевания, что может объясняться
последовательной активацией инфекционных агентов на
фоне раннего присоединения противовирусных препаратов
и глюкокортикоидов к схеме лечения. Потенциально каждое
из трех описанных заболеваний может привести к тяжелым
осложнениям и летальному исходу. 

Заключение. Следует отметить, что при COVID-19 не-
обходим тщательный врачебный контроль за лаборатор-
ными и клиническими параметрами переносимости всех
впервые назначаемых препаратов. В случае возникновения
тяжелых клинических состояний целесообразен диагно-
стический поиск с целью исключения микст-инфекций и
при необходимости раннее присоединение активных ме-
тодов терапии.
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