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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ИНТЕРФЕРОНа ɣ   И ИНТЕРФЕРОНОПРОДУКЦИИ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННОЙ ВИРУСОМ ГЕРПЕСА 6-го ТИПА У ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА
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Цель работы - на основе анализа уровня  полиморфизма гена IFNG интерферона γ (+874 A/T) и интерферонопродукции 
выявить иммунологические особенности инфекции, вызванной вирусом герпеса 6-го типа.
1-ю группу (n = 58) составили дети с  герпесвирусной инфекцией 6-го типа, тяжёлая форма. Во 2-ю группу (n = 31) вошли дети 
с герпесвирусной инфекцией 6-го типа, среднетяжёлая форма. Контрольную группу составили 53 здоровых новорождённых. 
Определение аллельных вариантов генов проводили методом полимеразной цепной реакции с последующим рестрикционным 
анализом с помощью тест-систем ГосНИИ генетика (Москва) по программе, рекомендованной производителем набора.
Уровень интерферонов α и γ  в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного  анализа, используя тест-
системы eBioscience (США).  
Среди аллельных вариантов гена интерферона γ (IFNG) у больных с тяжёлой формой герпесвирусной инфекции 6-го 
типа достоверно чаще, чем у детей со среднетяжёлой формой течения заболевания и в контрольной группе, обнаружи-
вается генотип AA полиморфизма +874 гена IFNG и достоверно реже по сравнению с контрольной группой регистри-
руется аллель T и генотип TT.
Уровень интерферона γ  достоверно снижен у  детей с тяжёлой формой инфекции по сравнению с контрольной группой. 
Подверженность инфекции ассоциирована с аллелем А и  генотипом АА полиморфного участка +874 A/T гена IFNG.  
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The purpose of the article is to reveal the immunological features of the infection caused by the herpesvirus type 6 virus, based on 
the level of the polymorphism IFNG geneγ (+874 A / T) and interferon production.
Group I (n = 58) consisted of children with herpetic infection of type 6, severe form. Group II (n = 31) included children with 
herpetic infection of type 6, medium-heavy form. The control group consisted of 53 healthy newborns born. The allelic variants of 
the genes were determined by the PCR method followed by restriction analysis of the GosNII Genetics test systems (Moscow) 
Among the allelic variants of the interferon γ gene, patients with a severe form of herpetic infection of type 6 are significantly more 
likely than in children with a moderate-to-severe course of the disease, and the AA genotype of the polymorphism +874 of the 
IFNG gene is detected in the control group and significantly less than the control group, the allele T and the TT genotype. The level 
of interferon-γ had a significant decrease in children with severe infection in comparison with the control group. Exposure of the 
infection is associated with the A allele and the AA genotype of the polymorphic region +874 A / T of the IFNG gene.
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Вирус-ассоциированные инфекции в структуре общей ста-
тистики инфекционной заболеваемости определяют показа-
тели высокой перинатальной заболеваемости и смертности. 
Герпесвирусы (Herpes viridae) - это большое семейство ДНК-
содержащих вирусов, вызывающих разнообразные болезни 
у человека и других млекопитающих. Одним из них является 
вирус герпеса человека 6-го типа. Развитие различных кли-
нических форм заболевания связано не только с особенно-
стями самого вируса и его влиянием на иммунную систему, 
но и с генетическим полиморфизмом распознающих систем 
организма хозяина [1, 2]. Публикации последних лет свиде-
тельствуют о том, что этиологическим фактором лихорадки у 
новорождённых с судорожным синдромом, инфекционным 
мононуклеозом, энцефалитом,  является герпесвирус 6-го типа 
[3-5].  Сочетанный вариант герпесвирусной инфекции (вирус 
герпеса человека 6-го типа  и вирус Эпштейна - Барр)  может 
служить активатором системного воспалительного ответа[6]. 
 Существуют исследования, подтверждающие, что при инфек-
ции, вызванной вирусом герпеса 6-го типа, как и при других 
заболеваниях с персистенцией вируса, часто развиваются им-
мунодефицитные состояния, обусловленные недостаточностью 
различных звеньев иммунной системы и её неспособностью 
полностью элиминировать вирус из организма. Важным свой-
ством интерферонов (ИФН) является способность препятство-
вать внутриклеточной репликации вирусов, активируя ответ 
клетки на вирусное инфицирование. ИФН запускает в клетках 
каскад биохимических реакций, приводящих к подавлению 
синтеза вирусных белков [7-9].  

В последние годы перспективным направлением является 
поиск маркёров восприимчивости к вирусной персистенции 
среди аллелей генов цитокинов, в частности, роли характера 
распределения аллельных вариантов гена ИФНγ. Согласно по-
следним данным, различия в генах, контролирующих защитные 
реакции организма, могут влиять на уровень продукции цитоки-
нов и тем самым на характер развития и протекания иммунного 
ответа. Аллельный полиморфизм генов цитокинов оказывает 
влияние на уровень экспрессии гена и количество продукции 
соответствующего белка. Один из важнейших механизмов, по-
средством которого иммунокомпетентные клетки участвуют в 
защите от инфекции, вызванной вирусом герпеса, связан с про-
дукцией ИФНγ, который обеспечивает первую линию защиты 
организма от вирусов [10–15]. На сегодняшний  день  использу-

емые в клинической практике диагностические методы  неодно-
значны,  это   следует учитывать, особенно в тех случаях, когда 
речь  идёт о новорождённых. Необходим поиск  новых подходов 
к лечению инфекционной патологии с учётом особенностей им-
мунного статуса у детей раннего возраста.  Вышеизложенное 
открывает перспективу для решения проблемы ранней диагно-
стики этой грозной патологии у детей первых месяцев жизни с 
учётом особенностей интерферонового статуса.

Цель работы – на основе анализа уровня  полиморфизма ге-
на IFNG ИФНγ (+874 A/T) и интерферонопродукции выявить 
иммунологические особенности инфекции, вызванной вирусом 
герпеса 6-го типа, с учётом степени тяжести заболевания.

Материал и методы. Для решения поставленных задач на 
базе отделении патологии новорожденных  и отделения детей 
грудного возраста НИИ акушерства и педиатрии  ФГБОУ ВО 
«Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России  в 2014–2016 гг. было про-
ведено комплексное проспективное рандомизированное об-
следование 89 детей с герпесвирусной инфекцией 6-го типа, 
в том числе 53 (59,6 %) ребёнка мужского и 36 (40,4%) жен-
ского пола.  Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсинки, 
Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург, 
Шотландия) и одобрено локальным этическим комитетом 
НИИ акушерства и педиатрии ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» Минз-
драва России. Пациенты включались в исследование, если 
при поступлении в отделения соответствовали следующим 
критериям: имели инфекцию, вызванную вирусом герпеса 
6-го типа; гестационный возраст ≥ 35 нед; массу при рожде-
нии не менее 2000 г; при поступлении не имели клинических 
признаков бактериального инфицирования.

Пациенты не включались в исследование в случае под-
тверждённого сложного порока сердца, подозреваемой или 
подтверждённой хромосомной аномалии или генетической 
аберрации. 

При обследовании детей использовали общепринятые 
методы: сбор анамнеза, жалоб, осмотр, лабораторные иссле-
дования. Всем наблюдавшимся детям проводили   иммуно-
ферментный  анализ (ИФА) крови,  полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР) мочи и крови на вирус герпеса 6-го типа.

Формирование клинических групп проведено по степени 
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тяжести заболевания,  наличию маркёров герпесвирусной 
инфекции 6-го типа. 

В 1-ю группу (n = 58) вошли дети с герпесвирусной ин-
фекцией 6-го типа в  тяжёлой форме, 2-ю группу (n = 31) со-
ставили дети с герпесвирусной инфекцией 6-го типа в сред-
нетяжёлой форме. В контрольной группе было 53 здоровых 
новорождённых, родившихся у женщин с физиологическим 
течением беременности и родов.  

В процессе выполнения работы клинико-иммуно- 
логическое обследование  детей с герпесвирусной инфекци-
ей 6-го типа проводилось в неонатальном периоде. У детей 
контрольной группы обследование проводилось однократно 
в неонатальном периоде.

Критериями постановки диагноза герпесвирусной инфек-
ции 6-го типа явились клинические признаки инфекции, обна-
ружение ДНК вируса герпеса 6-го типа в лейкоцитах и моче в 
динамике, наличие специфических IgG антител к вирусу гер-
песа 6-го типа выше диагностических значений у обследуе-
мого контингента детей. Для выявления ДНК вируса герпеса 
6-го типа (HSVVI) использовали метод ПЦР. Материалом для 
исследования  служили периферическая кровь и моча.

Определение аллельных вариантов генов  проводили ме-
тодом ПЦР с последующим рестрикционным анализом тест-
системами ГосНИИ генетика (Москва) по программе, реко-
мендованной производителем набора.

Уровень ИФНα и ИФНγ в сыворотке крови определяли 
методом ИФА тест-системами eBioscience (США).  

Методы статистического анализа. Для формирования 
базы данных и при проведении статистического исследования 
эмпирических данных использовались возможности таблич-
ного процессора Excel 2003 и пакетов прикладных программ 
(«Мегастат» и Statistica 6.0). При определении статистической 
обоснованности различия групп обследуемых применялся 
критерий Манна–Уитни для независимых групп и критерий 
Вилкоксона для зависимых групп при максимально допусти-
мом уровне ошибки первого рода р = 0,05. Показатели опи-
сательной статистики представлены в виде выборочной сред-
ней и стандартного отклонения. Для анализа различия частот 
в двух независимых группах применялся точный критерий 
Фишера–Ирвина. С целью оценки точности, чувствительно-
сти и специфичности полученного правила использовали воз-
можности табличного процессора Excel 2003. 

Результаты. У обследованных детей были выделены и 
проанализированы  клинические симптомы соматической 
патологии (табл. 1). Иктеричность кожи и слизистых, лим-
фаденит, аллергическая сыпь с одинаковой частотой отмеча-
лись в 1-й и 2-й группах. Гепатомегалия  и спленомегалия 
встречались в достоверно большем количестве случаев в 
группе тяжёлого течения инфекции. Гипотрофия достоверно 
чаще  отмечалась в группе тяжёлого течения заболевания. 

Гипертермия, как один из симптомов инфекционного 
процесса, достоверно чаще отмечалась в группе тяжёлого 
течения заболевания.

При анализе клинических симптомов патологии централь-
ной нервной системы (ЦНС) в группах тяжёлого и среднетя-
жёлого течения с одинаковой частотой встречались симптомы 
сосудистой дезадаптации (акроцианоз, периоральный цианоз, 
«мраморный» рисунок кожи), синдром мышечной гипертонии, 
тремор, гипертензионно-гидроцефальный синдром (табл. 2). 
Снижение мышечного тонуса достоверно чаще отмечалось в 
группе тяжёлого течения герпесвирусной инфекции 6-го типа. 
Синдром угнетения ЦНС, судорожный синдром отмечались в 
большем количестве случаев в группе тяжёлого течения гер-
песвирусной инфекции 6-го типа, что, однако, не имело стати-
стически достоверного подтверждения.

Учитывая выявленные особенности клинического тече-
ния герпесвирусной инфекции 6-го типа у новорождённых, 

изучали роль  полиморфизма гена IFNG ИФНγ  и  интерферо-
нопродукции для уточнения механизмов формирования ука-
занной патологии и выявления прогностических маркёров 
тяжёлых форм заболевания.

Данные табл. 3 свидетельствуют о том, что среди аллель-
ных вариантов гена IFNG ИФНγ у больных с тяжёлой фор-
мой герпесвирусной инфекции 6-го типа достоверно чаще  
(р < 0,006), чем у детей со среднетяжёлой формой течения за-
болевания, и в контрольной группе (р < 0,000002) обнаружи-
вается генотип AA полиморфизма +874 гена IFNG и досто-
верно реже по сравнению с контрольной группой регистри-
руются аллель T (р < 0,0000007) и генотип TT (р < 0,0006).

У детей со среднетяжёлой формой герпесвирусной ин-
фекции 6-го типа не отмечено усиления с данным полимор-
физмом гена IFNG, о чем свидетельствует низкая частота 
встречаемости генотипа AA и аллеля A. В то же время ча-
стота встречаемости генотипа TT у этой группы больных не 
отличается от  таковой  в контрольной группе. 

В контрольной группе пациентов выявлена достоверно 
более высокая вероятность носительства аллели T по срав-
нению с детьми с герпесвирусной инфекцией 6-го типа 
(р<0,0000007 – 1-я- группа;  р<0,00001–2-я группа) и  гено-
типа TT (р<0,0006) по сравнению с 1-й группой, в которой 
зарегистрирована тяжёлая форма герпесвирусной инфекции 

Т а б л и ц а  1 
Клинические проявления соматических заболеваний

Клиническая симпто-
матика соматической 

патологии

Герпесвирусная 
инфекция 6-го 
типа, тяжёлая 

форма, 1-я 
группа, n = 58

Герпесвирусная 
инфекция 6-го 
типа, среднетя-

желая форма, 2-я 
группа, n = 31

р

абс. % абс. %
Иктеричность кожи 
и слизистых

15 25,9 9 29 < 0,47

Гипотрофия 27* 46 4 13 < 0,001
Гепатомегалия 25* 43 5 16 < 0,008
Спленомегалия 10* 17 1 3 < 0,05
Гипертермия 10* 17 1 3 < 0,05
Лимфаденит 2 3 2 6 < 0,43
Аллергический 
дерматит

5 9 3 10 < 0,57

П р и м е ч а н и е . *– р < 0,05) достоверность различий между 
1-й и 2-й группами

Т а б л и ц а  2 
Клинические проявления патологии ЦНС

Клиническая симпто-
матика патологии ЦНС

Герпесвирусная 
инфекция 6-го 
типа, тяжёлая 

форма, 1-я 
группа, n = 58

Герпетичеcкая 
инфекция 6 ти-
па, среднетяжё-
лая форма, 2-я 
группа, n = 31

р

абс. % абс. %
Признаки сосудистой 
дезадаптации

39 67 18 58 < 0,26

Мышечный гипер-
тонус

33 57 21 68 < 0,22

Мышечный гипотонус 19* 33 4 13 < 0,03
Тремор 32 55 14 45 < 0,25
Синдром угнетения 17 29 6 19 <0,22
Синдром возбуждения 23 40 12 39 < 0,56
Судорожный синдром 8 14 2 6 < 0,25
Гипертензионно-
гидроцефальный 
синдром

8 14 4 13 < 0,59
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6-го типа.
Проведён анализ уровня цитокинов в сыворотке крови в 

зависимости от формы заболевания и возраста детей. Полу-
ченные данные представлены в табл. 4. Было выявлено досто-
верное снижение уровня  ИФНα в 1-й группе  при сравнении 
с группой контроля в возрасте 1 мес. Аналогичная картина 
отмечалась при сравнении группы со среднетяжёлой формой 
герпесвирусной инфекции  6-го типа с группой контроля.

Уровень ИФНγ имел достоверное снижение у  детей с тя-
жёлой формой инфекции по сравнению с контрольной груп-
пой,   при том, что в группе детей со среднетяжёлой формой 
заболевания уровень ИФНγ не имел существенного отличия 
от контрольных значений.

Обсуждение. Необходимо отметить, что выявленный по-
лиморфизм гена IFNG, а именно, гомозиготный вариант AA 
полиморфного участка 874 гена IFNG, при герпесвирусной 
инфекции 6-го типа ассоциирован лишь с тяжёлой формой 
заболевания, что не регистрируется при среднетяжёлой фор-
ме данной патологии.  

Продукция IFNα и IFNγ у детей, инфицированных ви-
русом герпеса 6-го типа, имеет значительно выраженное 
снижение уровня  данных показателей по сравнению с кон-
трольной группой.  Такие изменения в иммунном статусе 
неизбежно приводят к значительно более низкому ответу на 
внедрение вирусного агента в клетку. Происходит недоста-
точная активация специфического противовирусного ответа, 
что в дальнейшем может быть одним из факторов развития 
тяжёлой формы заболевания, хронизации вирусной инфек-
ции или длительной её персистенции. Необходимо отметить, 
что уровень IFNγ в группе  со среднетяжелой формой инфек-
ции не отличался от группы контроля в динамике. Снижение 
продукции IFNα и  IFNγ, которое может быть и причиной и 
следствием острых и хронических вирусных заболеваний, 
свидетельствует о врождённом или приобретённом дефиците 
системы интерферонов и может рассматриваться как показа-
ние для длительной интерферон-заместительной терапии.

Проведённый анализ иммунных механизмов защиты 
организма ребенка при среднетяжёлой форме инфекции, 

вызванной вирусом герпеса 6-го типа, показал, что они ха-
рактеризуются более высокой продукцией IFNγ, сопостави-
мой со значениями этих параметров у  контрольной группы 
пациентов, что свидетельствует о своевременном включении 
системы интерферона в процесс противовирусной защиты. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что у новорож-
дённых с тяжёлой формой инфекции, вызванной вирусом 
герпеса 6-го типа, основная  роль в патогенезе развития забо-
левания принадлежит сниженному уровню продукции IFNγ.

Выводы 
1. Подверженность инфекции ассоциирована с аллелем 

А и  генотипом АА полиморфного участка +874 A/T гена 
IFNG. Иммуногенетическим фактором, обладающим протек-
тивным эффектом в отношении подверженности вирусной 
инфекции, вызванной вирусом герпеса 6-го типа,  является 
аллель Т и генотип ТТ полиморфизма +874 A/T гена NG. 

2. У новорождённых с тяжёлой формой инфекции, вы-
званной вирусом герпеса 6-го типа, основная  роль в патоге-
незе развития заболевания принадлежит сниженному уров-
ню продукции IFNγ.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки. 
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Т а б л и ц а  3 
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Показатель Герпесвирусная инфек-
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форма, 1-я группа 

Герпесвируснаяинфекция 
6-го типа, среднетяжёлая 

форма, 2-я группа

Контрольная 
группа

p  
(1-я группа   
и контроль)

р  
(2-я  группа 
и контроль)

p  
(1-я и 2-я 
группы)

Количество обследованных n = 31 n = 13 n = 59

IFNG 
(+874 
A/T)

Генотипы
А-А 19(61%) 2 (15%) 5 (8,5%) < 0,000002 < 0,4 < 0,006
Т-А 10 (32%) 6(46%) 32 (54%) < 0,47 < 0,4 < 0,3
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Т а б л и ц а  4 
Уровень интерферонопродукции у детей с инфекцией, вы-

званной вирусом герпеса 6-го типа, с учётом выраженности 
симптомов заболевания на 1-м месяце жизни

Параметры

1-я группа  
(тяжёлая форма 
инфекции, вы-

званной вирусом 
герпеса 6-го 
типа) n = 58
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n = 53
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ИФНγ, нг/мл 0,8 (0,6-0,9) * 0,91 (0,79-1,31) 1,04 (0,95-1,5)

П р и м е ч а н и е . *– р <0,05, достоверность различий с контролем.
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