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Цель: выявление новых механизмов развития генерализованной герпесвирусной инфекции (ЦМВИ и инфекции, 
вызванной ВПГ 1,2 типа) у новорожденных детей. 

Материалы и методы: изучены данные 69 новорожденных с генерализованной герпесвирусной инфекцией в ран-
нем неонатальном периоде. I группу (n=47) составили дети с генерализованной цитомегаловирусной инфекцией. Во II 
группу (n=22) вошли дети с генерализованной формой  инфекции, вызванной вирусом герпеса 1,2 типа. Контрольную 
группу составили 26 здоровых новорожденных. Определение экспрессии TLR-2(СD14+СD282+) и TLR-6(СD14+СD286) 
на моноцитах проводили методом лазерной проточной цитофлюорометрии (Beckman Coulter, США). Полиморфизм 
аллельных вариантов генов TLR изучали методом ПЦР с последующим рестрикционным анализом тест-системами для 
молекулярно-генетического анализа, разработанными ГосНИИгенетика (Москва).

Результаты: снижение экспрессии  TLR-2 и TLR-6 имеет место при генерализованной ЦМВИ только у детей с пол-
ной клинической симптоматикой. У новорожденных с тяжелой герпетической инфекцией  отмечается снижение экс-
прессии TLR-2. Дефекты в генах TLR выявляются у 68,4 % детей при генерализованной ЦМВИ с полной клинической 
симптоматикой в виде полиморфизма Ser249Pro гена TLR-6 и у 26,3% детей с тяжелой герпетической инфекцией - в виде 
полиморфизма Arg753Gln гена TLR-2.

Заключение: приведены новые данные, подтверждают роль нарушений иммунной системы  в патогенезе генерали-
зованной герпесвирусной инфекции. Установлено, что у детей с врожденной генерализованной герпесвирусной инфек-
цией  ведущим в формировании иммунного ответа является нарушение в системе факторов врожденного иммунитета.
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Введение

Герпесвирусная инфекция (ЦМВИ и инфекция, вы-
званная ВПГ 1,2 типа) является важнейшей про-
блемой современной педиатрии, что обусловлено 

тяжестью течения заболевания, склонностью к генерализа-
ции, высокой частотой поражения ЦНС, трудностью сво-
евременной диагностики и терапии [1]. У детей, перенес-
ших генерализованные формы герпетической инфекции, 
развиваются серьезные нарушения здоровья, приводящие 
к инвалидизации [2,3,4]. В неонатальном периоде защита 
от инфекции зависит, главным образом, от функциониро-
вания системы врожденного иммунитета, важным ком-
понентом которой являются TLR-подобные рецепторы  и 
их гуморальные составляющие [5,6]. Существующие раз-
личия сигнальных каскадов TLR проявляются в выработке 
различных цитокиновых комбинаций. Дефекты в системе 
TLR: нарушение экспрессии TLR, выработки эффекторных 
молекул лежит в основе реализации инфекции [7]. Уровни 
иммунологической реактивности закреплены генетически, 
а полиморфизм генов, кодирующих экспрессию TLR,  может 
приводить к снижению его функций, к нарушению защит-
ных реакций организма и иметь определяющее значение в 
возможности развития  ВУИ у новорожденного [8]. Несмо-
тря на многочисленные исследования, посвященные данной 
проблеме, многие вопросы до настоящего времени остаются 
нерешенными. 

Цель исследования - выявление новых механизмов раз-
вития генерализованной герпесвирусной инфекции (ЦМВИ 
и инфекции, вызванной ВПГ1,2 типа) у новорожденных де-
тей. 

Материал и методы

Изучены данные 69 новорожденных с генерализованной 
герпесвирусной инфекцией в раннем неонатальном перио-
де. I группу (n=47) составили дети с генерализованной цито-
мегаловирусной инфекцией, которые согласно классифика-
ции Орехова К.В. (2002) были разделены на две подгруппы: 
подгруппу I.I. (n=29) – с типичной генерализованной фор-
мой с полной клинической симптоматикой; подгруппу I.2. 
(n=18) – с типичной генерализованной формой с неполной 

клинической симптоматикой. Во II группу (n=22) вошли 
дети с генерализованной формой  инфекции, вызванной ви-
русом герпеса 1,2 типа. Контрольную группу составили 26 
здоровых новорожденных, родившихся у женщин с физио-
логическим течением беременности и родов.  Диагноз вну-
триутробной герпесвирусной инфекции ставился на осно-
вании клинической картины заболевания, выявления ДНК 
ЦМВ и ВПГ 1,2 в крови и в моче, нарастания титров спец-
ифических IgG к ЦМВ  и ВПГ1,2 в динамике, обнаружения 
IgM в сыворотке крови у ребенка.  Определение экспрессии 
TLR-2(СD14+СD282+) и TLR-6(СD14+СD286) на моноци-
тах периферической крови проводили методом лазерной 
проточной цитофлюорометрии (Beckman Coulter, США). 
Полиморфизм аллельных вариантов генов TLR изучали 
методом ПЦР с последующим рестрикционным анализом 
тест-системами для молекулярно-генетического анализа, 
разработанными ГосНИИгенетика (Москва). При определе-
нии статистической обоснованности различия исследуемых 
групп применялся критерий Манна-Уитни для независимых 
групп и критерий Вилкоксона для зависимых групп при мак-
симально допустимом уровне ошибки первого рода р=0,05. 
Для анализа различия частот в двух независимых группах 
применялся двусторонний критерий Фишера-Ирвина. 

Результаты и их обсуждение

Клиническая картина при генерализованной ЦМВИ с 
полной клинической симптоматикой и инфекции, вызван-
ной  ВПГ 1,2 типа, характеризуется менингоэнцефалитом 
(6,9% и 4,6% соответственно),  геморрагическим синдро-
мом (44,8% и 9,1%), гепатитом (37,9%, и 13,6%), патологиче-
ской убылью массы тела (41,4% и 9,1%), развитием пневмо-
нии(51,7% и 31,8%), синдрома угнетения нервной системы 
(62,1% и 45,5%), судорожного синдрома  (51,7% и 40,9%). 
Характерным для генерализованной ЦМВИ с полной кли-
нической симптоматикой и инфекции, вызванной  ВПГ 1,2 
является также высокая частота гепатомегалии (51,7%  и 
36,4%),  лихорадки(37,9%  и 36,4%), лимфаденита (20,7% и 
27,3%, соответственно). При генерализованной ЦМВИ с не-
полной клинической симптоматикой случаев менингоэнце-
фалита не зарегистрировано; геморрагический синдром и 
патологическая убыль массы тела встречались значительно 

Purpose: identification of new mechanisms of the development of generalized herpes virus infection (current cytomegalovirus 
infections and infections caused HSV1,2 types) in newborns.

Materials and Мethods: the data reviewed 69 newborns with generalized herpes virus infection in the early neonatal period. 
I group (n=47) amounted to children with generalized cytomegalovirus infection. In the second group (n=22) were included 
children with generalized form of the infection caused by the herpes virus 1,2 type. The control group consisted of 26 healthy 
newborns. The definition of the expression of TLR-2(СD14+СD282+) and TLR-6(СD14+СD286) on monocytes conducted 
by laser flow cytofluorometry (Beckman Coulter, USA). Polymorphism of allelic variants of genes TLR studied by PCR and 
subsequent restriction fragments length polymorphism analysis test systems for molecular genetic analysis, Moscow.

Results: the decrease of expression of TLR-2 and TLR-6 has a place in generalized the current cytomegalovirus infections in 
children and adults with complete clinical symptoms. Newborns with severe herpes infection, there is a decrease in the expression 
of TLR-thefact in the genes TLR are identified by 68.4 % of children with generalized the current cytomegalovirus infections with 
full clinical symptoms in the form of polymorphism Ser249Pro gene TLR-6 and 26.3% of children with severe herpes infection in 
the form of polymorphism Arg753Gln gene TLR-2.

Summary: the new data confirm the role of immune system in the pathogenesis of generalized herpes infection. It is established, 
that in children with congenital generalized herpes virus infection leading to the formation of an immune response is a breach in 
the system of factors of innate immunity.

Key words: fetal infection, herpes viruses, innate immunity.
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реже, чем при генерализованной ЦМВИ с полной клиниче-
ской симптоматикой (в 11,1% и 5,6% соответственно).  

Развитие генерализованной герпесвирусной инфекции 
у наблюдаемых новорожденных детей сопровождалось 
значительными изменениями показателей врожденного 
иммунитета. Так, в I.I.  подгруппе выявлено достоверное 
снижение экспрессии TLR-2 (CD14+CD282+) на моноци-
тах периферической крови по сравнению с контрольной 
группой (45,4±8,9 % и 76,2±5,6 % соответственно, р<0,05) и 
по сравнению со I.2.  подгруппой (45,4±8,9 % и 65,1±6,1 % 
соответственно, р<0,05). Установлена обратная корреляци-
онная зависимость с уровнем вирусной нагрузки (r=0,81, 
p<0,05). Аналогичные изменения были характерны и для 
TLR-6 (CD14+CD286+): достоверно более низкие значения 
экспрессии TLR-6 определялись в I.I. подгруппе (44,6±5,9 %) 
относительно контроля (61,1±1,4 %, р<0,05) и относитель-
но I.2 подгруппы (57,8±2,2 %, р<0,05). Обнаруженное сни-
жение экспрессии TLR-2 и TLR-6 объясняет высокую чув-
ствительность к ЦМВИ и может обусловливать их участие 
в развитии клинической картины заболевания. Во II груп-

пе также выявлено достоверное снижение экспрессии TLR 
– 2 (CD14+CD282+) по сравнению с контрольной группой 
(43,8±8,3% против76,2±5,6%, р<0,05) , что согласуется с дан-
ными Yao X.D., Rosenthal K.L., (2011) об ингибировании ВПГ 
TLR-2- и снижении противовирусного иммунного ответа.                     

Проведенные исследования частоты полиморфизмов 
генов TLR-2 и TLR-6 у детей с генерализованной ЦМВИ в 
зависимости от выраженности клинических проявлений за-
болевания установили, что у новорожденных с полной кли-
нической симптоматикой в сравнении с подгруппой детей 
с неполной клинической симптоматикой, частота генотипа 
Ser/Pro была достоверно выше (68,4 % и 12,5 % соответствен-
но, р<0,05), а генотипа Pro/Pro достоверно ниже (26,3 % и 
81,3 % соответственно, р<0,05), (табл.1).

Таким образом, аллельные варианты гена TLR-6 в точ-
ках полиморфизма Ser249Pro могут являться генетически-
ми маркерами развития генерализованной ЦМВИ с полной 
клинической симптоматикой, а генотип Pro/Pro является 
протективным в отношении тяжести течения генерализо-
ванной ЦМВИ. .

Таблица 1.                                   

Распределение частот генотипов и аллелей гена TLR-6 среди пациентов I группы в зависимости  
от тяжести заболевания

 
Дети с генерализованной ЦМВИ

I подгруппа II подгруппа
количество обследованных 19  16 

TLR6 Ser249 Pro

ге
но

ти
пы Ser/ Ser 1(5,3%) 1(6.2%)

Ser/ Pro 13(68,4%)* 2(12.5%)

Pro/ Pro 5(26,3%)* 13(81,3%)

ал
ле

ли Аллель Ser 15 4

Аллель Pro 23(60,5%) 28(87,5%)

*- достоверность различий между подгруппами  I.1 и I.2(p<0,05)

В группе детей с инфекцией, вызванной ВПГ 1,2 типа 
(II группа), нами получено достоверное различие в рас-
пределении генотипа Arg753Gln гена TLR-2 по с равне-
нию с контрольной группой (26,3% и 3,8%, соответствен-
но, р<0,05), (табл.2).  Таким образом, аллельные варианты 

                                                                                                                     Таблица 2.                                   

Распределение частот генотипов и аллелей гена TLR-6 среди пациентов II группы

 
Дети с генерализованной герпети-

ческой инфекцией Контрольная группа

количество обследованных 19  26 

TLR2 Arg753Gln

ге
но

ти
пы Arg/Arg 14(73,7%) 25(96,2%)

Arg/Gln 5(26, 3%)* 1(3,8%)
Gln/ Gln - -

ал
ле

ли Аллель Arg 33 51

Аллель Gln 5 (13%) 1 (2%)

*- достоверность различий между II и контрольной группой  (p<0,05)

гена TLR-2 в точках полиморфизма Arg753Gln могут яв-
ляться генетическими маркерами риска развития тяже-
лой формы инфекции, вызванной ВПГ 1,2 типа у ново-
рожденных.
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Заключение

 Приведены новые данные, подтверждающие роль на-
рушений иммунной системы  в патогенезе генерализован-

ной герпесвирусной инфекции. Установлено, что у детей с 
врожденной генерализованной герпесвирусной инфекци-
ей  ведущим в формировании иммунного ответа является 
нарушение в системе факторов врожденного иммунитета.
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Цель: изучение анатомо-функциональных особенностей различных звеньев функциональной системы «мать-

плацента-плод» в динамике физиологической беременности с учетом этнической принадлежности женщин. 
Материалы и методы: проведены проспективные лонгитюдные исследования морфо-функционального состояния 

матерей и их плодов русской, чеченской и ингушской национальностей в динамике физиологической беременности. 
Результаты: выявлены статистически значимые отличия в морфометрических параметрах, гормональном статусе 

материнского организма, а также темпа роста плода, определяемые этнической принадлежностью. 
Заключение: полученные результаты свидетельствуют о необходимости разработки индивидуальных региональ-

ных нормативов для ультразвукового акушерского скрининга. Представительницы кавказских национальностей имеют 
более высокие риски для развития метаболического синдрома.

Ключевые слова: физиологическая беременность, этническая принадлежность, морфометрия, фетометрия, доппле-
рометрия, гомональный статус.


