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Резюме. Врожденные вирусные инфекционные заболевания — полиэтиологичная патология, занимающая 

важное место в структуре перинатальных потерь. Ввиду их широкого распространения и отсутствия специ-

фической профилактики наибольший интерес представляет проблема герпесвирусных инфекций, а именно 

герпетической инфекции, вызванной вирусом простого герпеса 1 и 2 типа, герпесвирусной инфекции, вы-

званной вирусом герпеса человека 6 типа, и цитомегаловирусной инфекции, а также парвовирусной инфек-

ции В19. С развитием методов полногеномного секвенирования и созданием международных банков гене-

тических данных расширились возможности изучения зависимости проявлений инфекционного процесса 

от молекулярно-генетических характеристик микроорганизмов. Доказано, что генетические вариации гер-

песвирусов могут определять их нейровирулентность, а различные генотипы цитомегаловируса ассоцииро-

ваны с гепатоспленомегалией, нарушением слуха и симптомами заболеваний центральной нервной системы. 

Тем не менее данные о корреляции между генотипами и клиническими проявлениями все еще фрагментарны 

и противоречивы, а при сравнении геномных последовательностей штаммов становится очевидным чрезвы-

чайно высокий уровень их вариабельности. Для вируса герпеса 6 типа доказана интеграция вируса в гермина-

тивные клетки с возможностью последующей вертикальной передачи хромосомно-интегрированного вируса 

потомству и дальнейшего его наследования от поколения к поколению. Прямая связь между различными ге-

новидами парвовируса B19V и клиническими проявлениями заболевания, в том числе врожденного, до на-

стоящего времени не установлена. Перспективным представляется расширение научного поиска по геноти-

пированию вирусов простого герпеса, цитомегаловируса, вирусов герпеса 6 типа, парвовируса В19V в России 

с учетом возможных различий в географическом распространении этих вирусов на территории страны, этни-

ческих особенностей населения, высокой частоты вызываемых этими вирусами врожденных инфекционных 
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заболеваний с широким спектром клинических проявлений. Результаты этих поисков будут востребованы 

практическим здравоохранением для разработки и применения более эффективных этиотропных препара-

тов и средств специфической профилактики с учетом тенденций развития персонифицированной и превен-

тивной медицины.

Ключевые слова: врожденные инфекции, внутриутробные инфекции, беременность, дети, новорожденные, антенатальная 

смертность, неонатальная смертность, вирус простого герпеса 1 типа, вирус простого герпеса 2 типа, вирус герпеса 

человека 6 типа, цитомегаловирус, парвовирус В19.

MOLECULAR GENETIC AND CLINICAL ASPECTS OF SOCIALLY RELEVANT VIRUSES UNDERLYING 

CONGENITAL DISEASES
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Abstract. Congenital viral infectious diseases are characterized by polyetiologic pathology holding an important place 

in the structure of perinatal losses. Due to the wide distribution and lack of specific prophylaxis, the problem of herpesvi-

rus infections is of greatest interest, namely of herpes infection caused by herpes simplex virus type 1 and 2, human herpes 

simplex virus type 6 and cytomegalovirus infection, as well as parvovirus infection B19. The opportunities to investigate 

a relation between manifestations of the infectious process and host molecular genetic characteristics have been expanded 

after developing full genome sequencing methods and creating genetic data international banks. It has been proven that 

herpes virus genetic variations can account for related neurovirulence, showing that diverse cytomegalovirus genotypes are 

associated with hepatosplenomegaly, hearing impairment and the symptoms of the central nervous system diseases. Nev-

ertheless, the data on correlation between genotypes and clinical manifestations are still scarce and contradictory, whereas 

high level of variability becomes extremely evident while comparing genomic sequences of viral strains. The herpesvirus 

type 6 has been proven to integrate into germ cells with potential for subsequent vertical transmission of chromosomally 

integrated virus to the offspring and its further intergeneration inheritance. А direct relationship between B19V genospe-

cies and disease manifestations including congenital infections has not yet been identified. Taking into account possible 

differences in the geographical distribution of such viruses on the territory of the Russian Federation, ethnic populational 

characteristics, and high frequency of related congenital infectious diseases with a wide range of clinical manifestations, 

it seems promising to expand scientific research on the genotyping of herpes simplex viruses, cytomegalovirus, herpes 

viruses type 6 and parvovirus B19V in Russia. The results of such studies will be demanded by practical healthcare in order 

to develop and use more effective etiotropic drugs and specific prophylaxis in the light of trends to develop personalized 

and preventive medicine.

Key words: congenital infections, intrauterine infections, pregnancy, children, newborns, antenatal mortality, neonatal mortality, herpes 

simplex virus 1, herpes simplex virus 2, human herpes virus 6, cytomegalovirus, parvovirus B19.

Введение

Актуальность проблемы врожденных ви-

русных инфекционных заболеваний обуслов-

лена повсеместным распространением, высо-

кой частотой (от 25% от числа живорожденных 

до 50% и более в структуре всех перинатальных 

потерь), значительным экономическим ущер-

бом, связанным с затратами на диагностику, 

лечение и реабилитацию, а также высоким со-

циальным бременем [3, 11].

Врожденные инфекционные заболевания 

(далее — ВИЗ) вызываются более чем 50 раз-

личными агентами вирусной, бактериальной, 

протозойной, грибковой природы. Частота вы-

зываемой ими патологии не одинакова: пре-

обладают вирусные инфекции и их сочетания. 

Так, антенатальная смертность при врожден-

ных вирусных инфекциях достигает 27%, в то 

время как при бактериальных инфекциях этот 

показатель не превышает 17% [1, 2, 3]. В насто-

ящее время все большую актуальность приоб-

ретает проблема вирусных инфекций, возбуди-

тели которых могут быть переданы от матери 

плоду, в частности вирусы семейства герпесви-

русов [цитомегаловирус (ЦМВ), вирусы герпеса 

человека 6 и 7 типов (ВГЧ-6 и ВГЧ-7)], а также 

парвовирус В19 (ПВ B19) [47].

До сих пор остается неясным, почему одни 

и те же инфекционные агенты в одном слу-

чае вызывают тяжелое поражение плода или 

невынашивание беременности, а в другом — 

практичес ки не влияют на ее течение. В возник-

новении ВИЗ решающую роль играют биологи-

ческие свойства возбудителя — его патогенность 

и вирулентность. Характер патологии плода за-

висит также от степени выраженности и харак-

тера индуцированных возбудителями измене-
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ний в иммунной системе беременной. Особое 

значение имеют индивидуальная восприимчи-

вость и резистентность к инфекциям [22].

К социально значимым и опасным для 

окружающих заболеваниям вирусной природы 

принято относить ВИЧ-инфекцию, вирусные 

гепатиты В и С, вирусные лихорадки, переда-

ваемые членистоногими, вирусные геморраги-

ческие лихорадки, аногенитальную герпети-

ческую инфекцию, вызванную вирусом про-

стого герпеса 2 типа [12]. В то же время с точки 

зрения современной проблемы профилактики 

ВИЗ из этого перечня наибольшее значение для 

нашей страны имеют ВИЧ-инфекция, вирус-

ные гепатиты и инфекция, вызванная вирусом 

простого герпеса (ВПГ).

Успехи в изучении вопросов профилактики 

перинатальной передачи ВИЧ и вирусного гепа-

тита С, а также широкое внедрение вакцинации 

от гепатита В в значительной степени снизили 

частоту указанной патологии. Ввиду широкого 

распространения и отсутствия специфичес кой 

профилактики наибольший интерес представ-

ляют герпесвирусные инфекции — герпетичес-

кая инфекция, вызванная ВПГ 1, 2 типа, герпес-

вирусная инфекция, вызванная ВГЧ-6, и цито-

мегаловирусная инфекция (ЦМВИ), — являю-

щиеся одной из ведущих причин ВИЗ, а также 

парвовирусная инфекция В19 (ПВИ В19).

В последние десятилетия, с развитием ме-

тодов полногеномного секвенирования и соз-

данием международных банков генетических 

данных, все больший интерес вызывает изуче-

ние возможной зависимости проявлений ин-

фекционного процесса, в том числе при ВИЗ, 

от молекулярно-генетических характеристик 

микроорганизмов.

Цель обзора — обобщение современных 

представлений о взаимосвязи генетических 

особенностей некоторых широко распростра-

ненных вирусов (ВПГ 1 и 2 типов, ЦМВ, ВГЧ-6, 

ПВ B19V) и клинико-эпидемиологических ас-

пектов вызываемых ими врожденных инфек-

ционных заболеваний.

Поиск информации был проведен в анг-

ло- и русскоязычных базах данных (Medline, 

PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, 

Elibrary и др.), глубина поиска — 15 лет (также 

приведены также ссылки на более ранние ис-

следования, имеющие фундаментальное зна-

чение). При поиске использовались следующие 

ключевые слова: врожденные инфекции, вну-

триутробные инфекции, беременность, дети, 

новорожденные, задержка внутриутробного 

развития, гибель плода, антенатальная смерт-

ность, неонатальная смертность, вирус про-

стого герпеса 1, 2 типа, вирус герпеса человека 

6 типа, цитомегаловирус, парвовирус В19.

В настоящее время известно девять типов 

вирусов герпеса, патогенных для человека. 

Все они имеют общий жизненный цикл клас-

сического герпесвируса, вызывая первичную 

инфекцию (обычно в детстве) и далее латент-

ный период, который сменяется реактивацией 

вирусов при «снижении» иммунитета, в том 

числе для продолжения заражения новых хо-

зяев. Среди вирусов герпеса выделяют три под-

семейства: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae 

и Gamma herpesvirinae. Герпесвирусы человека 

имеют геномы различного размера (прибли-

зительно от 125 000 до 235 000 пар оснований 

в длину), обладают клеточным (лимфоциты) 

и тканевым (эпителиальная ткань) тропизмом, 

а некоторые напрямую связаны с развитием 

конкретных заболеваний (лимфома Беркитта, 

инфекционный мононуклеоз, ветряная оспа).

Вирус простого герпеса 1, 2 типа

Ранние исследования выявили генетичес-

кие факторы, которые влияют на вирулентность 

ряда вирусов: реовирусов, вируса гриппа, ВИЧ 

и др. [6, 7, 8, 9, 10]. В отличие от перечисленных 

РНК-вирусов, ВПГ, как предполагалось, обладал 

меньшим генетическим разно образием и потен-

циалом вариабельности вирулентности из-за его 

относительно стабильного ДНК-генома и дол-

гой эволюционной истории. Предположение 

об ограниченной гетерогеннос ти ВПГ было под-

тверждено исследованиями, в которых исполь-

зовался полиморфизм длины рестрикционных 

фрагментов с низким разрешением или анализ 

одного гена для сравнения нескольких изолятов 

ВПГ [25, 93, 94].

Однако Rosenthal K.S. и его коллеги про-

демонстрировали существование генетичес-

кой гетерогенности популяции ВПГ на при-

мере инвазивной неонатальной нейроинфек-

ции и предоставили доказательство того, что 

естественные генетические вариации могут 

влиять на нейровирулентность вируса [64]. 

Последующее геномное секвенирование поз-

волило провести оценку вариаций ВПГ в мас-

штабе всего генома и предположить, что гер-

песвирусы обладают штаммовым разнообрази-

ем, в том числе в пределах одного инфициро-

ванного организма [37, 86, 87].

В 2012 г. распространенность вируса прос-

того герпеса 1 типа (далее — ВПГ-1) в мире 

оценивалась в 3,7 млрд человек в возрасте от 0 

до 49 лет, при этом примерно 140 млн человек 

в возрасте от 15 до 49 лет имели генитальную 

ВПГ-1-инфекцию. Распространенность ви-

руса простого герпеса (далее — ВПГ-2) тогда 

же оценили в 417 млн человек в возрасте от 15 

до 49 лет [57].
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Как ВПГ-1, так и ВПГ-2 могут приводить 

к развитию врожденного инфекционного забо-

левания. По разным оценкам, 1 из 3000–20 000 

живорожденных инфицирован ВПГ [50, 51]. 

Широкое распространение и рост заболева-

емости увеличивает риск передачи ВПГ-1,2-

инфекций новорожденному.

Известно, что ВПГ может передаваться плоду 

тремя способами: через инфицированные поло-

вые пути, восходящим путем через разрыв ам-

ниотических оболочек и трансплацентарно [42].

Приблизительно 95% всех неонатальных ВПГ-

инфекций развиваются в результате передачи 

вируса плоду в интранатальный или послеродо-

вой периоды. Внутриутробный (трансплацен-

тарный) путь инфицирования не характерен для 

ВПГ и встречается с частотой 1:100 000–300 000 

живорожденных [50, 51]. Внутриутробная (транс-

плацентарная) передача ВПГ может привести 

к неиммунной водянке плода (в условиях реци-

дивирующей инфекции) или к развитию мол-

ниеносного диссеминированного заболевания 

в результате первичного гингиво стоматита у ма-

тери [67].

Риск передачи ВПГ-инфекции зависит от типа 

инфекции у матери, а именно: является ли ин-

фекция первичной или вторичной. У ново рож-

денного, родившегося от матери с первичной ге-

нитальной ВПГ-инфекцией, риск инфицирова-

ния составляет от 25 до 60%. Риск передачи ВПГ 

от матери c реактивированной или вторичной 

инфекцией новорожденному составляет при-

мерно 2% [51].

Другими факторами, связанными с повы-

шенным риском передачи ВПГ плоду, являют-

ся отрицательный статус антител к ВПГ у ма-

тери, естественные роды, длительный безвод-

ный период, нарушение целостности кожного 

барьера [84]. Следует заметить, что более 75% 

новорожденных с ВПГ инфекцией рождаются 

от матерей, у которых в анамнезе нет данных 

о генитальной инфекции ВПГ, что ограничи-

вает значимость материнского анамнеза для 

диагностики ВИЗ в постнатальном периоде.

Однако уже давно была замечена тенденция 

к увеличению частоты и тяжести неврологи-

ческой патологии при поражении плода ВПГ-2 

по сравнению с ВПГ-1. Это было впервые опи-

сано в небольшом исследовании Corey L. и со-

авт., которые показали, что у новорожденных 

с энцефалитом, вызванным ВПГ-2, отмечена 

более высокая частота судорожных приступов, 

структурных повреждений вещества головного 

мозга и аномалий развития нервной системы, 

чем у тех, кто инфицирован ВПГ-1 [31]. Более 

подробный анализ Whitley R. и соавт. показал, 

что среди всех младенцев, инфицированных 

ВПГ, инфекция ВПГ-2 приводила к статисти-

чески большей вероятности задержки развития 

через год после инфицирования [112, 113]. Более 

поздний анализ клинических исследований 

показал тенденцию к увеличению частоты со-

хранения неврологической симптоматики че-

рез год после перенесенной врожденной ВПГ-2-

инфекции по сравнению с инфекцией ВПГ-1 [53]. 

Анализ исходов ВПГ-инфекции с поражением 

нервной системы показал, что среди всех па-

циентов только 30% инфицированных ВПГ-2 

имели нормальные показатели психомоторного 

развития по сравнению с 60% инфицирован-

ных ВПГ-1. Однако даже при локализованных 

формах ВПГ-инфекции аномалии развития на-

блюдались только у детей с ВПГ-2-инфекцией, 

тогда как при ВПГ-1-инфекции у детей не было 

выявлено долгосрочных неврологических по-

следствий.

Akhtar L.N. и соавт. провели исследование, 

в котором проанализировали генетическое 

и фенотипическое разнообразие ВПГ-2, выде-

ленного у 10 инфицированных новорожденных, 

и обнаружили разнообразие изолятов ВПГ-2, 

а также выявили ассоциации между генети-

ческими вариациями вируса и клиническими 

проявлениями заболевания [13]. Авторы пока-

зали, что вирусы, выделенные от новорожден-

ных с энцефалитом, содержали варианты коди-

рования белков, которых не было у вирусов, вы-

зывающих неинвазивные заболевания. Многие 

из этих вариаций были обнаружены в белках, 

которые, как известно, влияют на нейровиру-

лентность и распространение вирусов между 

клетками. Так гены, кодирующие предполагае-

мый фактор вирулентности US8A и капсидный 

белок VP19C (UL38), имеют значительно более 

высокую вариабельность у новорожденных, чем 

у взрослых, по сравнению с генами, кодирую-

щими гликопротеин C (gC; UL44). Более низкая 

вариабельность gC (UL44) у новорожденных 

может быть результатом их иммунологичес-

ки наивного состояния и/или более короткой 

продолжительности нео натальной инфекции 

до момента выделения вируса.

Цитомегаловирусная инфекция

Цитомегаловирус человека является основ-

ной причиной врожденных инфекций в раз-

витых странах. Примерно 58,9% лиц старше 

6 лет и 90,8% лиц старше 80 лет серопозитив-

ны в отношении ЦМВ. Установлено, что гло-

бальная распространенность ЦМВ у населения 

в целом составляет 83%, у женщин детородно-

го возраста — 86%, как и у доноров крови или 

органов. Для каждой из этих трех групп самая 

высокая распространенность ЦМВ отмече-

на в Восточно-Средиземноморском регионе 
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ВОЗ — 90%, а самая низкая — в Европейском 

регионе ВОЗ — 66% [117]. Согласно мировым 

данным, от 0,2 до 2% новорожденных инфици-

рованы ЦМВ [103].

По аналогии с другими герпесвирусами, 

ЦМВ характеризуется пожизненной персис-

тенцией. Латентное течение ЦМВИ характери-

зуется отсутствием или низким уровнем репли-

кации вируса и сохранением вирома в неактив-

ной форме преимущественно в популя ции CD33 

и CD34 гемопоэтических клеток-предшествен-

ников в костном мозге и в мононуклеарных 

клетках периферической крови. Реактивация 

латентных форм вируса, а также повторное ин-

фицирование ЦМВ возможны в уязвимых груп-

пах, таких как пациенты с ослабленным имму-

нитетом, беременные женщины, новорожден-

ные [24]. Уникальной особенностью анамнеза 

перинатальной ЦМВИ является возможность 

реализации врожденного инфекционного за-

болевания у ребенка, родившегося от матери 

с существующим иммунитетом к ЦМВ (не пер-

вичная материнская инфекция), а также при 

первичном заражении женщины во время бере-

менности  [26].

Врожденная ЦМВ-инфекция может привес-

ти к гибели плода или необратимым послед-

ствиям со стороны нервной системы, включая 

нейросенсорную тугоухость и умственную от-

сталость. Риск развития врожденной ЦМВИ 

наиболее высок в случае первичного инфи-

цирования женщины во время беременности 

и составляет до 32% случаев. Реактивация ла-

тентного вируса или повторное инфицирова-

ние новым штаммом ЦМВ также может при-

вести к внутриутробной трансмиссии ЦМВ, 

но с гораздо более низким риском инфициро-

вания плода — 1,4%. Передача ЦМВ может про-

исходить на протяжении всей беременности, 

хотя инфицирование в первом триместре пред-

ставляет наибольший риск для развивающего-

ся плода с точки зрения тяжести заболевания 

и отдаленных последствий  [39, 40, 73].

Впервые цитомегалию в 1881 г. обнаружил 

Ribbert H. в клетках почек и паратиреоидных 

желез [89]. В 1956–1957 гг. Smith М., Rowe W. 

и Weller T. совместно изолировали вирус, впо-

следствии известный как «цитомегалови-

рус» [34, 92, 101]. В 1984 г., через 28 лет после 

первого выделения ЦМВ, была представлена 

первая последовательность цитомегаловиру-

са человека (штамм AD169) [75]. И всего через 

6 лет, в 1990 г., был опубликован первый про-

ект генома ЦМВ — штамм AD169 (GenBank 

X17403) [28]. С 1990 г. было опубликовано более 

300 отдельных полноразмерных геномов ЦМВ 

(база данных и анализа патогенных вирусов 

NIAID, ViPR) [82].

Еще в 2010 г. итальянские ученые высказа-

ли предположение о том, что разные штаммы 

ЦМВ обуславливают многообразие клини-

ческих проявлений врожденной ЦМВИ [83]. 

Секвенирование следующего поколения 

(NGS) обеспечило прогресс исследований, 

основанных на генотипировании одного гена 

или определенного набора генов. Кроме того, 

это позволило связать генетические особен-

ности с различными вирусными фенотипами, 

например корреляцию геномных перестроек 

с ослаблением вируса или различных мутаций 

вирусного генома с устойчивостью к противо-

вирусным препаратам и тропизмом клеток [65].

Современное генотипирование ЦМВ в ос-

новном сосредоточено на гликопротеинах 

оболочки вируса — gB (UL55) и gH (UL75), — 

которые участвуют в проникновении вируса 

в клетки хозяина и являются основными ми-

шенями для нейтрализующих антител [36, 99]. 

В различных исследованиях была обнаружена 

значительная генетическая изменчивость ге-

нов ЦМВ — UL55 (gB) и UL144, — что позволи-

ло определить специфические генотипы ЦМВ 

для каждого из обоих генов. Генотипирование 

на основе UL55 или UL144 применялось для ис-

следования эпидемиологических и клиничес-

ких особенностей врожденной ЦМВИ у ново-

рожденных [16, 60, 63, 72, 80, 88, 104, 115].

Так ученые из Нидерландов во главе 

с Nijman J. (2014) провели исследование, це-

лью которого было изучение распределения 

генотипов цитомегаловируса UL55 и UL144 

при постнатальной и врожденной ЦМВИ 

и оценка влияния генотипов ЦМВ на тяжесть 

заболевания. Кроме того, авторами была про-

ведена оценка корреляции между распре-

делением генотипов и вирусной нагрузкой. 

Классификацию изолятов ЦМВ по генотипам 

проводили после амплификации и секвени-

рования генов цитомегаловируса UL55 (gB) 

и UL144. Клинические данные (включая цере-

бральные аномалии, психомоторное развитие) 

и вирусная нагрузка были изучены в зависи-

мости от распределения генотипов. Объектом 

исследования были 58 недоношенных детей 

с постнатальной ЦМВИ и 13 детей с врожден-

ной ЦМВИ. Постнатальное заболевание проте-

кало в легкой форме у всех недоношенных но-

ворожденных с благоприятным исходом. Дети 

с врожденной инфекцией болели значительно 

тяжелее, чем новорожденные с постнатальной 

инфекцией. Среди этих младенцев 77% имели 

симптомы при рождении, 2 из 13 умерли, а у 3 

из 13 развились долгосрочные неврологичес-

кие осложнения. Распределение генотипов 

ЦМВ было сопоставимым для постнатальной 

и врожденной инфекции. Генотип 1 UL55 и ге-
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нотип 3 UL144 были преобладающими геноти-

пами в обеих группах. Авторы показали, что 

распределение генотипов UL55 и UL144 было 

сходным при бессимптомной постнатальной 

и тяжелой врожденной ЦМВИ, что позволяет 

предположить, что другие факторы, а не ге-

нотипы ЦМВ (UL55 и UL144), ответственны 

за развитие тяжелого заболевания [76].

В то же время имеются данные, указываю-

щие на то, что генотип gB штаммов ЦМВ может 

влиять на клинический исход приобретенной 

инфекции. Исследования, проведенные в еще 

2007 г., показали, что генотип gB1 ассоцииро-

ван с гепатоспленомегалией [77, 102].

Ученые из Индии продемонстрировали 

связь между генотипом gB2 и проявлением на-

рушения слуха и симптомами заболеваний 

центральной нервной системы у новорожден-

ных с врожденной и перинатальной инфекцией 

ЦМВ [107]. Было также показано, что генотип 

gB2 связан с патологией развития инфициро-

ванного плода и новорожденных (по данным 

ультразвукового исследования и/или магнит-

но-резонансной томографии), тогда как gB4 ас-

социирован с более низким риском аномалий 

развития [107].

В Ираке были проведены исследования, в ре-

зультате которых был доказан высокий уровень 

распространенности инфекции ЦМВИ у ново-

рожденных, госпитализированных с симпто-

мами ВИЗ. По данным филогенетического ана-

лиза, циркулировали три генотипа вируса: gB1, 

gB2 и gB3. Генотип gB4 не обнаружен. У ново-

рожденных с врожденной манифестной ЦМВИ 

преобладал генотип gB3, наиболее частыми 

клиническими проявлениями ЦМВИ были 

желтуха и гепатоспленомегалия. При этом 

не было обнаружено связи между данным гено-

типом и клинической картиной [15].

Ученые из Мексики провели исследование 

по перинатальной ЦМВИ у недоношенных 

новорожденных (со сроком гестации менее 

37 недель), родившихся от серопозитивных ма-

терей. В исследование были включены 387 но-

ворожденных и 375 матерей. Генотипирование 

gB использовалось для анализа генотипичес-

кого сходства ЦМВИ матерей и младенцев. 

Методология включала исследование образ-

цов слюны и сухих пятен крови недоношен-

ных новорожденных еженедельно от рожде-

ния до достижения 1 месяца жизни и образ-

цов грудного молока их матерей еженедельно 

в течение первого месяца лактации. Были 

исследованы частота ЦМВ-инфекции в кон-

тексте материнской серопозитивности и ви-

русных генотипов (gB), а также генотипичес-

кое сходство вируса матерей и недоношенных 

детей. Серопозитивность матерей составила 

97,3% (365/375). Неонатальная ЦМВИ была 

обнаружена у 5,1% (20/387) новорожденных. 

Преобладающим генотипом был gB2, и этот 

генотип преимущественно передавался ново-

рожденным от матерей с ЦМВИ [18].

Тем не менее данные о корреляции между ге-

нотипами ЦМВ и клиническими проявлениями 

ЦМВИ все еще фрагментарны и противоречивы.

Кроме того, некоторые аспекты иммунопа-

тогенеза ЦМВИ тесно связаны со способно-

стью вируса сохраняться в организме хозяина. 

Персистенция ЦМВ на протяжении всей жизни 

достигается за счет ряда механизмов, которые 

позволяют избежать гуморального и клеточно-

го иммунных ответов хозяина [62]. В частно-

сти, в ходе своей эволюционной истории ЦМВ 

и герпесвирусы в целом приобрели новые коди-

рующие гены. К ним относятся гомологи цито-

кинов хозяина и их G-сопряженные рецепторы, 

которые часто участвуют в дупликациях и деле-

циях в геномах ЦМВ, чтобы генерировать видо-

специфические иммуномодулирующие белки. 

Они подрывают противовирусный иммунитет 

хозяина, в конечном итоге снижая иммунное 

распознавание патогена за счет молекулярной 

мимикрии и других механизмов [14, 66, 74].

Таким образом, геномы ЦМВ относитель-

но пластичны и разнообразны с точки зрения 

содержания генов как на межвидовом, так и на 

внутривидовом уровне. Такая генетическая из-

менчивость в сочетании с иммунологической 

мимикрией, скорее всего, является ключевым 

элементом, лежащим в основе строгой видо-

вой специфичности этих вирусов, а также их 

способности сохраняться на протяжении всей 

жизни с минимальными клиническими про-

явлениями [27]. В то же время при сравнении 

геномных последовательностей штаммов ЦМВ 

становится очевидным чрезвычайно высо-

кий уровень их вариабельности, что объясняет 

сложность создания анти-ЦМВ-вакцины.

Вирусы герпеса 6 типа

В отличие от ВПГ-1 и ВПГ-2 при интеграции 

в геном клетки хозяина вирусов герпеса человека 

6 типа (А и В) их геномы остаются в значитель-

ной степени неповрежденными. Подобный ме-

ханизм дает возможность вирусу избегать им-

мунного ответа со стороны организма хозяина. 

Известно, что феномен хромосомной интегра-

ции одинаково возможен для ВГЧ-6А и ВГЧ-

6В [29, 106]. В 1993 г. Luppi M. и соавт. впервые 

продемонстрировали феномен присутствия пол-

норазмерного интегрированного ВГЧ-6 или его 

части в ДНК свежеизолированных мононукле-

арных клеток периферической крови, назван-

ный позднее хромосомной интеграцией [59].
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Первоначально интеграцию генома виру-

са в ДНК клетки хозяина описали для транс-

формированных клеточных линий in vitro [35]. 

Позднее это явление было продемонстриро-

вано и in vivo [17, 58]. Успешная интеграция ге-

нома ВГЧ-6А/В или его участков осуществля-

ется благодаря гомологичной рекомбинации 

между повторяющимися концевыми после-

довательностями вирусной и клеточной ДНК 

в субтеломерных областях хромосом челове-

ка. Интеграция может осуществляться de novo 

и рассматривается некоторыми авторами как 

основной путь латенции ВГЧ-6А/В [17].

Доказано, что ВГЧ-6-инфекция de novo мо-

жет привести к накоплению вируса в организме 

хозяина, интеграции в его герминативные клет-

ки с возможностью последующей вертикальной 

передачи хромосомно-интегрированного виру-

са потомству и дальнейшим его наследованием 

от поколения к поколению (от одного или обоих 

родителей с 50%-ной вероятностью по закону 

Менделя на каждого новорожденного). Геном 

хромосомно-интегрированного вируса, пере-

данного по наследству, в большинстве случаев 

содержит полный набор интактных вирусных 

генов и поэтому обладает способностью к экс-

прессии и реактивации [44, 52, 68].

Endo A. и соавт. сообщили о реактивации 

in vivo наследственного хромосомно-интегри-

рованного ВГЧ-6A у мальчика, страдающего 

тяжелым комбинированным иммунодефи-

цитом, связанным с X-хромосомой (SCID-X). 

При использовании методов ПЦР с обратной 

транскрипцией (на 2 генах ВГЧ-6 — позднем 

гене U60/66 и гене IE1) и секвенирования гено-

ма вируса было доказано, что реактивация ин-

тегрированного ВГЧ-6A привела к возникнове-

нию заболевания, получившего обратное раз-

витие на фоне противовирусной терапии [41]. 

На сегодняшний день это первое и единствен-

ное исследование, которое дает убедительные 

доказательства того, что при глубокой имму-

носупрессии наследственный хромосомно-ин-

тегрированный ВГЧ-6A/B может реактивиро-

ваться и приводить к развитию заболевания.

На данный момент наследуемая хромосом-

ная интеграция описана как для ВГЧ-6А, так 

и ВГЧ-6В, и 1% населения мира (75 млн человек) 

наследует хромосомно-интегрированный ВГЧ-

6A/B (хиВГЧ-6A/B) [76, 77, 78, 79]. Сегодня био-

логические и клинические последствия хромо-

сомной интеграции ВГЧ-6А/В рассматривают-

ся, с одной стороны, как возможность ложной 

диагностики активной инфекции, с другой 

стороны — как один из путей реактивации ин-

фекционного процесса при иммуннодефитных 

состояниях, различных соматических и ауто-

иммунных заболеваниях.

Однако Pellet P.E. и соавт., обобщив резуль-

таты нескольких независимых исследований, 

сообщили, что наследуемый хромосомно-ин-

тегрированный ВГЧ-6A/B чаще встречается 

у людей с соматической патологией, чем у здо-

ровых [81]. Для формирования соматической па-

тологии существуют биологические предпосыл-

ки реактивации хромосомно-интегрированной 

ВГЧ-6А/В-инфекции [30, 79]. Установлено, что 

интеграция ВГЧ-6A/B может изменять транс-

крипцию субтеломерных генов и способствовать 

сокращению теломер, основная роль которых 

состоит в защите генетичес кой информации [54, 

109]. Интеграция ВГЧ-6А/В может происходить 

в разных хромосомах и характерна для опреде-

ленных наций [69].

Установлена возможность коинфекции экзо-

генного ВГЧ-6А/В и переданного по наследству 

хромосомно-интегрированного ВГЧ6А/В (эн-

догенного) у одного и того же пациента [78]. 

Показано, что у пациентов с бессимптомным 

хромосомно-интегрированным ВГЧ-6А/В гу-

моральный ответ встречается с частотой до 14%, 

в то время как у пациентов с клиническими про-

явлениями инфекции ВГЧ-6А/В и подтверж-

денной наследуемой хромосомной интеграцией 

он обнаруживался гораздо чаще (60%). Низкие 

титры IgG позволили исследователям предпо-

ложить, что люди с хромосомно-интегрирован-

ным ВГЧ-6А/В могут иметь сниженную способ-

ность бороться с вторичной инфекцией ВГЧ-6 

и легко инфицируются экзогенными штамма-

ми ВГЧ-6, что приводит к развитию различной 

неврологической симптоматики. Улучшение 

самочувствия таких пациентов на фоне прове-

дения противовирусной терапии подтверждает 

факт формирования симптомов заболевания 

под действием не хромосомно-интегрированно-

го, а «дикого» штамма ВГЧ-6А/В [105].

Несмотря на то что хромосомная интегра-

ция была открыта 25 лет назад, изучение ее 

для ВГЧ-6A/B остается актуальным. В России 

до настоящего времени не описаны случаи 

клинической диагностики хромосомной инте-

грации. Наследуемая хромосомная интеграция 

ВГЧ-6А/В не внесена в алгоритмы диагности-

ки инфекции ВГЧ-6А/В. Эти вопросы, так же 

как и эпидемиология наследуемой хромосом-

но-интегрированной ВГЧ-6А/В-инфек ции, 

являются перспективными для дальнейшего 

изучения.

Парвовирусная инфекция В19V

Врожденная ПВИ В19 остается актуальной 

проблемой в связи с высоким уровнем (до 60%) 

серонегативных женщин фертильного возрас-

та и является одной из причин перинатальных 
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потерь [2]. Частота вертикальной передачи 

вируса составляет около 30%, риск внутри-

утробной гибели плода в этих случаях до-

стигает 10% [4]. Следствием поражения плода 

является более высокая частота выкидышей, 

внутриутробной гибели плода, особенно при 

развитии наиболее характерного проявления 

врожденной ПВИ В19 — неиммунной водянки. 

Миокардит, обусловленный прямым действи-

ем вируса на мио кардиоциты плода, и геморра-

гические кровоизлияния в вещество головного 

мозга (следствие тромбоцитопении) обуслов-

ливают как антенатальную смерть, так и не-

гативные отдаленные последствия в раннем 

детском возрасте [8, 20, 21, 56, 61, 110].

Парвовирус В19 был открыт в 1975 г. Cos-

sart Y. и др. при исследовании панели образ-

цов сыворотки крови во время скрининга до-

норов на вирус гепатита B. Образец сыворотки 

№ 19 на панели B содержал вирусоподобные 

частицы, названные впоследствии «парвови-

рус B19» [32]. В 1995 г. ПВ В19 человека был от-

несен к роду Erythrovirus, в 1999–2002 гг. выде-

лены его основные генотипы [85].

Геном ПВ В19 линейный и состоит одно-

цепочечной ДНК длиной 5596 нуклеоти-

дов (штамм J35, номер доступа в GenBank — 

AY386330) [116]. На сегодняшний день извест-

ны 3 генотипа парвовируса человека. Штаммы 

с последовательностями, идентичными про-

тотипным штаммам В19, Au и Wi, составляют 

генотип 1. К генотипу 2 относятся изоляты 

HaAM и K71 (прототипы А6 и LaLi), а к 3 ге-

нотипу — изоляты штаммов V9 и D91.1 [33, 95]. 

В соответствии с различиями нуклеотидных 

последовательностей геномов геновиды под-

разделяются на штаммы 1А, 1В, 2А, 3А и 3В. 

Установлено, что генотип 1 распространен в за-

падных странах. Генотип 2 встречался в Европе 

до 1970-х гг. Генотип 3 регистрируется в Гане, 

Бразилии, Индии [49, 96, 98]. На сегодняшний 

день сообщается только о нескольких больных 

с 3-м генотипом ПВ В19 в западных странах, 

в том числе во Франции [90]. Таким образом, 

повсеместно доминирует генотип 1 ПВ В19.

Биологические свойства трех генотипов 

B19V схожи. Степень различий в геноме колеб-

лется от 2 до 12%, что не является значимым 

с точки зрения формирования иммунного от-

вета, так как при серотипировании все штам-

мы относятся к одному серотипу ПВ В19 [19, 38, 

70, 11, 114]. Существует мнение, что клиничес-

кие особенности ПВИ В19, вызванной вторым 

и третьим генотипами, аналогичны наблюдае-

мым при инфекции, обусловленной геноти-

пом 1 B19V [19, 38, 70].

Однако индийские ученые под руковод-

ством Jain P. провели исследование клинико-

генетических особенностей ПВ В19 у пациентов 

с серповидноклеточной анемией и талассемией 

и группой здоровых доноров (всего 94 человека). 

Методы исследования включали иммунофер-

ментный анализ с определением анти-B19V IgG 

и количественную ПЦР-диагностику с геноти-

пированием вируса. Виремия ПВ В19 была за-

регистрирована у 19,1% пациентов. Все доноры 

оказались здоровыми. Серопозитивность в от-

ношении ПВИ В19 составила 55,3% у больных 

и 57,4% у доноров. На основании геномного сек-

венирования у пациентов были выделены изо-

ляты, которые классифицировались как гено-

тип 1 и субгенотип 1A. Выявлено, что генотип 2 

связан с более тяжелыми нарушениями сердеч-

ной функции по сравнению с генотипом 1 [48]. 

Однако взаимосвязь между геновидами B19V 

и такими проявлениями заболевания до настоя-

щего времени не установлена [100].

Несмотря на генетическую разнородность 

возбудителя, клиническая картина заболева-

ния сходная для разных штаммов ПВ В19, как 

в отсутствие беременности, так и при ее нали-

чии, а последствия приобретенной инфекции 

для плода идентичны [10, 19, 114].

Заключение

Проведенный анализ показывает, что ви-

русы, широко распространенные в популяции 

человека и являющиеся основными этиологи-

ческими агентами врожденных инфекцион-

ных заболеваний, обладают различной степе-

нью генетической гетерогенности, имеющей 

определенное значение в клинической практи-

ке как с точки зрения некоторых особенностей 

течения и проявлений инфекционного процес-

са, так и с точки зрения диагностических под-

ходов (серологическое исследование на нали-

чие антител к антигенам вируса именно ВПГ-2 

рекомендовано во Франции [97]).

Исследования по генотипированию ВПГ, 

ЦМВ, вирусов герпеса 6 типа, парвовируса В19V 

в странах СНГ и в России являются ограни-

ченными [1, 5, 6, 7, 9]. Представляется целесо-

образным расширение научного поиска в этом 

направлении с учетом возможных различий 

в географическом распространении этих ви-

русов на территории Российской Федерации, 

этнических особенностей населения, высокой 

частоты вызываемых этими вирусами врож-

денных инфекционных заболеваний.

Результаты данных поисков будут востребо-

ваны практическим здравоохранением для раз-

работки и применения более эффективных этио-

тропных препаратов и средств специфической 

профилактики с учетом тенденций развития пер-

сонифицированный и превентивной медицины.
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