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Цель: выявление новых патогенетических механизмов формирования генерализованной герпетической инфекции 
у новорожденных детей. 

Материалы и методы: проведено клинико-лабораторное обследование 48 новорожденных в раннем неонатальном 
периоде. У 22 детей (основная группа) имела место генерализованная герпетическая инфекция. Контрольную группу 
составили 26 клинически здоровых новорожденных. Изучено содержание про- и противовоспалительных цитокинов и 
хемокинов (IFN-γ, IFN-α, IL-12, IL-4, MCP-1), экспрессия TLR-2 на моноцитах периферической крови, частота полимор-
физма Arg753Gln гена TLR-2. 

Результаты: установлено, что критерием развития генерализованной герпетической инфекции является снижение 
количества моноцитов, экспрессирующих TLR-2, полиморфизм Arg753Gln гена TLR-2, что ассоциировалось со сниже-
нием содержания IFN-α, IL-12 и IFN-y в сыворотке крови.

Выводы: развитие генерализованной герпетической инфекции у новорожденных детей происходит на фоне наруше-
ния механизмов врожденного иммунного ответа.
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Purpose: Identification of new pathogenic mechanisms of generalized herpes infection in newborn infants.
Materials and Methods: A clinical and laboratory examination of 48 infants in the early neonatal period. In 22 

children (study group), there was a generalized herpes infection. The control group consisted of 26 clinically healthy 
newborns. The content of pro-and anti-inflammatory cytokines and chemokines (IFN-γ, IFN-α, IL-12, IL-4, MCP-
1) expression of TLR-2 on monocytes of peripheral blood, frequency polymorphism of Arg753Gln TLR-2 gene. 
Results: Found that the criterion of herpes generalized infection is reduced number of monocytes expressing TLR-2 gene 
polymorphism Arg753Gln TLR-2, which is associated with a reduced content of IFN-α, IL-12 and IFN-y in the serum. 
Summary: The development of generalized herpes infection in newborns occurs against violations of the mechanisms of the 
innate immune response.
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Введение

Герпетическая инфекция (ВПГ1,2) является важ-
нейшей проблемой современной педиатрии, что 
обусловлено тяжестью течения заболевания, 

склонностью к генерализации, высокой частотой пора-
жения ЦНС, трудностью своевременной диагностики 
и терапии [1]. У детей, перенесших генерализованные 
формы герпетической инфекции, развиваются серьез-
ные нарушения здоровья, приводящие к инвалидизации 

и снижению качества жизни в целом [2- 4]. Учитывая, 
что реализация инфекционного процесса определяется 
патогенностью возбудителей инфекции и эффективно-
стью защитных сил организма, важная роль отводится 
состоянию иммунной системы [5]. Известно, что у но-
ворожденных детей имеет место незрелость механизмов 
адаптивного компонента иммунной системы - отсутству-
ет иммунологическая память и снижена способность к 
формированию специфических антител к патогенам, по-
этому защита от инфекции зависит главным образом от 
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состояния врожденного иммунитета и их гуморальных 
компонентов [6]. При этом реализация специфичности 
врожденной иммунной системы ложится на семейство 
TLR-рецепторов, связывание которых микробными 
продуктами приводит к продукции цитокинов, что в 
дальнейшем определяет характер, направление и интен-
сивность адаптивного иммунного ответа [7]. Несмотря 
на многочисленные исследования, посвященные данной 
проблеме, многие вопросы до настоящего времени оста-
ются нерешенными. 

Цель исследования - выявление новых патогенетиче-
ских механизмов развития генерализованной герпети-
ческой инфекции у новорожденных детей. 

Материалы и методы

Изучены клинико-лабораторные данные 48 ново-
рожденных в раннем неонатальном периоде. У 22 детей 
(основная группа) имела место генерализованная гер-
петическая инфекция. Контрольную группу составили 
26 клинически здоровых новорожденных от матерей 
с физиологическим течением беременности. Диагноз 
внутриутробной герпетической инфекции  ставился на 
основании клинической картины заболевания, выявле-
ния ДНК ВПГ1,2 в крови и в моче, нарастания титров 
специфических IgG к ВПГ в динамике, обнаружения IgM 
в сыворотке крови у ребенка. Определение экспрессии 
TLR-2(СD14+СD282+) на моноцитах проводили мето-
дом лазерной проточной цитофлюорометрии (Beckman 
Coulter, США). Полиморфизм аллельных вариантов ге-
нов TLR изучали методом ПЦР с последующим рестрик-
ционным анализом тест-системами для молекулярно-ге-
нетического анализа, разработанными ГосНИИгенетика 
(Москва). Содержание цитокинов в сыворотке крови 
определялось методом ИФА согласно рекомендациям 
производителя: IFN-γ, IFN-α, IL-12, IL-4 с использова-
нием тест-систем «Biosource» (США), MCP-1 (моноци-
тарный хемоаттрактантный протеин 1) - с применением 
тест-систем «Bender Medsistems» (Австрия). При опреде-
лении статистической обоснованности различия иссле-
дуемых групп применялся критерий Манна-Уитни для 
независимых групп и критерий Вилкоксона для зависи-
мых групп при максимально допустимом уровне ошиб-
ки первого рода р=0,05. Для анализа различия частот в 
двух независимых группах применялся двусторонний 
критерий Фишера-Ирвина. Для оценки тесноты связи 
отдельных показателей использовался коэффициент 
корреляции по Спирмену. 

Результаты и обсуждение

Клиническая картина при генерализованной форме 
инфекции, вызванной  ВПГ1,2 типа, характеризуется 
менингоэнцефалитом (4,6%),  геморрагическим син-
дромом (9,1%), гепатитом (13,6%), гипотрофией (9,1%), 
пневмонией (31,8%), синдромом угнетения централь-
ной нервной системы (45,5%), судорожным синдромом 
(40,9%). Характерным является также высокая частота 
гепатомегалии (4%), лихорадки (36,4%), лимфаденита 
(27,3%).

Развитие генерализованной герпетической инфек-
ции у наблюдаемых новорожденных детей сопровожда-
лось значительными изменениями в иммунном статусе. 

Так в основной группе по сравнению с контроль-
ной выявлено достоверное снижение экспрессии TLR-2 

(CD14+CD282+) на моноцитах периферической крови 
(43,8±8,3% против76,2±5,6%) , что согласуется с данны-
ми [8] об ингибировании ВПГ TLR2 и снижении про-
тивовирусного иммунного ответа. Выявлена  прямая 
корреляционная зависимость между количеством мо-
ноцитов, экспрессирующих ТLR-2, и продукцией IL-12 
(r=0,60, p<0,05), а также с IFN-γ (r=-0,60, p<0,05).   Есть 
основания полагать, что снижение активности  TLR-
рецепторного сигнального пути вызвано нарушением 
взаимосвязи между врожденным и адаптивным имму-
нитетом. Обнаруженное снижение экспрессии TLR-2 
объясняет высокую чувствительность новорожденных 
к герпетической инфекции и может обусловливать их 
участие в развитии клинической картины заболевания.

Проведенные исследования частоты полиморфизмов 
генов TLR-2 установили, что у новорожденных с гене-
рализованной герпетической инфекцией в сравнении с 
контрольной группой частота генотипа Arg753Gln гена 
TLR-2 была достоверно выше (26,3% и 3,8%, соответ-
ственно, р <0,05). Таким образом, аллельные варианты 
гена TLR-2 в точках полиморфизма Arg753Gln могут 
являться генетическими маркерами риска развития ге-
нерализованной формы инфекции, вызванной ВПГ1,2 
типа у новорожденных. Результаты исследования со-
держания про- и противовоспалительных цитокинов и 
хемокинов у новорожденных детей с генерализованной 
герпетической инфекцией  представлены в таблице 1. 

Таблица 1 

Содержание про- и противовоспалительных 
цитокинов и хемокинов у новорожденных с 

генерализованной герпетической инфекцией

пг/ мл
Дети с генерализо-

ванной герпетической 
инфекцией (n=22)

Контрольная 
группа
(n=26)

 IFN -α 9,1±6,2* 15,9±2,1

IL-12 0,7±0,01* 1,1±0,3

MCP-1 1187,2±342,4* 600,5±53,9

IFN -γ 44,9±9,5* 100,8±27,4

IL -4 298,4±51,8* 74,1±24,8

* - достоверность различий по сравнению с контрольной груп-
пой (p<0,05); 

Известно, что IFN-α способствует подавлению ре-
пликации вируса, увеличивая экспрессию антигенов 
MHC I класса, вследствие чего повышается чувствитель-
ность вирус-инфицированных клеток к цитотоксическо-
му действию Т-лимфоцитов. Кроме того, под действием 
IFN-α активируются NK-клетки, в результате чего уси-
ливается синтез   IFN-γ, являющегося важнейшим фак-
тором в дифференцировке Т-хелперов и развитии про-
тивовирусного ответа [9]. 

Установлено, что у  наблюдаемых детей с генерализо-
ванной герпетической инфекцией по сравнению с кон-
трольной группой имело место достоверное снижение 
уровня IFN–α в сыворотке крови, (р<0,05). 

Известно, что IFN-γ играет важную роль в развитии 
иммунного ответа Тh1 типа. Анализ полученных дан-
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ных показал, что в основной группе  его содержание в 
сыворотке крови был в 2,2 раза ниже по сравнению с 
контрольной группой (р<0,05), что  может  приводить 
к снижению эффекторных функций макрофагов: их 
микробицидности и цитотоксичности, продукции цито-
кинов, супероксидных радикалов, редукции противови-
русного иммунного ответа.

Моноцитарный хемоаттрактантный протеин 1 (MCP-
1) - представитель семейства СС-хемокинов. В нашем 
исследовании у детей с генерализованной герпетиче-
ской инфекцией его содержание достоверно превышало 
показатели контрольной группы, (р<0,05). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что ВПГ может исполь-
зовать хемокиновые рецепторы для контроля реплика-
ции вирусов [6] и приводить к сдвигу дифференциров-
ки Т-хелперов в направлении Th2, не обеспечивающих 
формирование эффективного иммунного ответа. 

Интерлейкин-4 (IL-4) относится к противовоспали-
тельным цитокинам, продуцируется преимущественно 
Т-лимфоцитами, относящимися к субпопуляции Тh-2. 
Содержание IL-4 у детей основной группы  было до-
стоверно выше по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05), что отражает доминирование противовоспали-

тельных цитокинов и ведет к снижению противовирус-
ной иммунной защиты. 

Проведенные исследования у детей с генерализо-
ванной герпетической инфекцией выявили нарушения 
функционирования врожденного иммунного ответа, а 
выявленные иммунологические сдвиги дают основание 
для разработки схем ранней диагностики, что позволит 
снизить тяжесть течения заболевания за счет оптимиза-
ции терапии. 

Выводы 

1. У детей при генерализованной герпетической ин-
фекции  имеет место снижение экспрессии TLR-2 на мо-
ноцитах, приводящее к редукции синтеза IL-12  и IFN-γ, 
выявлены: полиморфизм Arg753Gln гена TLR-2, повы-
шение уровня MCP-1 и IL-4. 

2. Дисбаланс факторов врожденного иммунного от-
вета приводит к сдвигу дифференцировки Т-хелперов 
в направлении Th2, не обеспечивающих формирование 
эффективного противовирусного иммунного ответа, 
что является одним из механизмов развития генерали-
зованной герпетической инфекции.
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