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Резюме. Вирус герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) — лимфотропный вирус, являющийся этиологическим аген-

том инфекционного мононуклеоза (ИМ) у детей. ВГЧ-6-опосредованный инфекционный мононуклеоз 

(ВГЧ-6М) не имеет четко выраженных клинических особенностей. Иммунопатогенетические аспекты дан-

ного заболевания на сегодняшний день изучены не полностью. Целью настоящей работы явилось изучение 

особенностей количественного состава популяций иммунокомпетентных клеток периферической крови 

детей с ВГЧ-6М. Материалом для исследования послужили образцы периферической крови детей с диагно-

зом «инфекционный мононуклеоз», а также практически здоровых детей. В зависимости от этиологической 

причины заболевания дети с ИМ были разделены на три группы: ВГЧ-6М, ИМ иной этиологии и микст-

инфекция (сочетание ВГЧ-6 и вируса Эпштейна–Барр и/или цитомегаловируса). Практически здоровые дети 

сформировали четвертую группу. В образцах крови методом проточной цитофлуориметрии определяли абсо-

лютное содержание следующих популяций иммунокомпетентных клеток: общей популяции Т-лимфоцитов, 

Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов, дубль-позитивных Т-лимфоцитов (CD4+CD8+), NK-клеток 

и В-лимфоцитов. На основе полученных данных о популяционном составе клеток крови проводили дис-

криминантный анализ — строили модель зависимости принадлежности ребенка к одной из четырех групп, 

анализируемых попарно. Применяли метод машинного обучения — алгоритм градиентного бустинга над ре-

шающими деревьями. При этом определяли, возможна ли классификация пациентов на основе изучаемых 

показателей и какая комбинация показателей является оптимальной для классификации. В результате ис-

следования удалось классифицировать следующие пары групп: здоровые дети — дети с ВГЧ-6М, здоровые 

дети — дети с ИМ иной этиологии, дети с ВГЧ-6М — дети с ИМ иной этиологии. При решении задачи клас-

сификации детей с микст-инфекцией и детей любой другой группы не удалось найти модель удовлетвори-

тельного качества. По сравнению с практически здоровыми детьми, дети с ВГЧ-6М отличались повышенным 

содержанием общего пула Т-лимфоцитов и цитотоксических Т-клеток, а также пониженным содержанием 

дубль-позитивных Т-лимфоцитов. В отличие от детей с ИМ иной этиологии, дети с ВГЧ-6М характеризова-
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лись повышенным содержанием цитотоксических Т-лимфоцитов, Т-хелперов, В-лимфоцитов и пониженным 

количеством дубль-позитивных Т-клеток. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что ВГЧ-6-

опосредованный инфекционный мононуклеоз вызывает у детей изменения в количественном составе неко-

торых популяций иммунокомпетентных клеток периферической крови, отличное от ИМ иной этиологии.

Ключевые слова: ВГЧ-6, инфекционный мононуклеоз, популяционный состав клеток крови, иммунитет, проточная 

цитометрия, градиентный бустинг.

DETERMINATION OF SOME IMMUNOLOGICAL FEATURES OF HHV-6-MEDIATED INFECTIOUS 

MONONUCLEOSIS IN CHILDREN BY THE METHOD OF DISCRIMINATORY ANALYSIS

Filatova E.N.a, Solntsev L.A.a, Presnyakova N.B.a, Kulova E.A.b, Utkin O.V.a,b
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Abstract. Human herpesvirus type 6 (HHV-6) is a lymphotropic virus that is an etiological agent of infectious mononucleosis 

(IM) in children. HHV-6-mediated infectious mononucleosis (HHV-6M) does not have clearly defined clinical features. 

Nowadays immunopathogenetic aspects of this disease have not been fully understood. The purpose of this work was to study 

the characteristics of the quantitative composition of populations of immunocompetent cells of peripheral blood in children 

with HHV-6M. The material for the study was samples of peripheral blood from children with “infectious mononucleosis” 

diagnosis and from virtually healthy children. Depending on the etiologic cause of the disease, children with IM were di-

vided into three groups: HHV-6M, IM of other etiology and mixed infection (combination of HHV-6 and Epstein–Barr 

virus and/or Cytomegalovirus). Virtually healthy children formed the fourth group. In blood samples, the absolute content 

of the following populations of immunocompetent cells was determined by the method of flow cytometry: the total popu-

lation of T-lymphocytes, T-helpers, cytotoxic T-lymphocytes, double positive T-lymphocytes (CD4+CD8+), NK cells and 

B-lymphocytes. Discriminant analysis was carried out: based on the obtained data on the population composition of blood 

cells we constructed a model of a child’s attribution to one of the four groups analyzed in pairs. We used the method 

of machine learning — the algorithm of gradient boosting over decision trees. It was determined whether it is possible 

to classify patients on the basis of the studied indicators and which combination of indicators is optimal for classification. 

As a result of the study it was possible to classify the following pairs of groups: healthy children — children with HHV-

6M, healthy children — children with IM of other etiology, children with HHV-6M — children with IM of other etiology. 

When solving the problem of classifying children from group with mixed infection and from any other group, it was not 

possible to find a model of satisfactory quality. In comparison with virtually healthy children, children with HHV-6M 

were characterized by an increased content of the total population of T-lymphocytes and cytotoxic T-cells, as well as by 

a reduced content of doub le-positive T-lymphocytes. Compared with children with IM of other etiology, children with 

HHV-6M were characterized by an increased content of cytotoxic T-lymphocytes, T-helpers, B-lymphocytes and a re-

duced number of double-positive T cells. Our results indicate that HHV-6-mediated infectious mononucleosis causes 

changes in the quantitative composition of certain populations of immunocompetent cells of peripheral blood, different 

from those of other etiology, in children.

Key words: HHV-6, infectious mononucleosis, population composition of blood cells, immunity, flow cytometry, gradient boosting.

Введение

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) — ши-

роко распространенное заболевание, вы-

зываемое вирусами семейства Herpesviridae. 

Латентными носителями вирусов являются 

90% городского населения, однако острый ин-

фекционный процесс развивается лишь у 10% 

инфицированных лиц, чаще всего — у де-

тей и подростков. В настоящее время хорошо 

изу чены особенности течения ИМ, обуслов-

ленного вирусом Эпштейна–Барр. При этом 

в этиологической структуре заболевания 

ИМ, вызванный вирусом герпеса человека 

6 типа (ВГЧ-6М), занимает 20%, а в сочетании 

с микст-инфекцией — до 40%. Клиническая 

картина ВГЧ-6М принципиально не отличает-

ся от ВЭБ-опосредованного, что затрудняет его 

диагностику [1].

Известно, что ВГЧ-6 является лимфотроп-

ным вирусом. Он обладает повышенным тро-

пизмом к CD4+ Т-лимфоцитам и моноцитам, 

ограниченно реплицируется в CD8+ Т-клетках, 

В-лимфоцитах, НК-клетках и макрофагах [2]. 

Как и при ВЭБ-опосредованном ИМ, иммун-

ный ответ при ВГЧ-6М включает в себя уси-

ление воспалительных реакций, активацию 

В-клеточного звена иммунного ответа и про-

дукции антител, активацию Т-лимфоцитов 

и NK-клеток [5]. Отличительные иммунологи-

ческие особенности течения ВГЧ-6М на сегод-

няшний день изучены недостаточно.
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Анализ взаимосвязи в изменениях иммунно-

го статуса пациента с этиологической картиной 

заболевания, стадией развития либо характе-

ром течения инфекционного процесса — срав-

нительно трудная задача. Сложность пробле-

мы обусловлена наличием тесной ассоциации 

и кооперации между компонентами иммунной 

системы, зависимостью их функций от регу-

ляторных сигналов со стороны нервной и эн-

докринной систем, а также индивидуальных 

характеристик организма. Чаще всего не уда-

ется выявить единственный патогномоничес-

кий «иммунологический маркер» заболевания 

и следует рассматривать несколько взаимосвя-

занных параметров в комплексе. Для решения 

задач подобного типа целесообразно применять 

дискриминантный анализ методами машинно-

го обучения (обучения с учителем), позволяю-

щими идентифицировать паттерн факторов, 

взаимодействие которых приводит к конкрет-

ному результату.

Целью настоящей работы явилось изучение 

особенностей количественного состава популя-

ций иммунокомпетентных клеток перифериче-

ской крови детей с ВГЧ-6-опосредованным ин-

фекционным мононуклеозом.

Материалы и методы

Получение и подготовка данных. Материалом 

для исследования послужили образцы пери-

ферической крови детей 7–13 лет с диагнозом 

«Острый инфекционный мононуклеоз». Забор 

материала производили после получения ин-

формированного согласия родителей или 

опекунов. С помощью коммерческого набо-

ра «АмплиСенс® EBV/CMV/HHV6-скрин-FL» 

(ФБУН ЦНИИЭ, Россия) в исследуемых образ-

цах крови определяли содержание трех виру-

сов-возбудителей ИМ: вируса Эпштейна–Барр, 

цитомегаловируса и ВГЧ-6. В зависимости 

от полученных результатов детей с ИМ разде-

ляли на группы: группа 1 — в крови пациентов 

выявлялась только ДНК ВГЧ-6 (ВГЧ-6М); 2 — 

в крови пациентов не выявлялась ДНК ВГЧ-6 

(ИМ иной этиологии); 3 — в крови пациентов 

выявлялась ДНК ВГЧ-6 и любого из двух дру-

гих герпесвирусов (микст-инфекция). В качест-

ве группы сравнения выступили практически 

здоровые дети сопоставимого пола и возраста, 

не имевшие на момент исследования клиничес-

ких и лабораторных признаков ИМ.

Предметом исследования явилось абсолют-

ное содержание популяций лимфоидных кле-

ток периферической крови: общей популяции 

Т-лимфоцитов (CD3+, ТЛ), Т-хелперов (CD3+CD4+

CD8–, Тх), цитотоксичес ких Т-лимфоцитов (CD3+

CD4–CD8+, ЦТЛ), дубль-позитивных Т-лим фо-

цитов (CD3+CD4+CD8+, дпТЛ), NK-кле ток (CD3–

CD16+CD56+), В-лимфоцитов (CD3–CD19+, ВЛ). 

Популяционный состав клеток крови иссле-

довали методом многоцветной проточной ци-

тофлуориметрии. Использовали 6-цветную па-

нель реагентов «BD MultitestTM» с пробирками 

Trucount («BD Biosciences», США).

На основе проанализированного материа ла 

была сформирована матрица, где каждая строка 

соответствовала пациенту, отнесенному к той 

или иной группе, а столбцы представляли собой 

факторы — значения содержания популя ций 

клеток крови. Далее проводился попарный ана-

лиз всех исследованных групп детей.

Бинарная классификация. Строилась модель 

зависимости принадлежности пациента к одной 

из двух групп от значений факторов в различных 

комбинациях. При этом определяли, возможна 

ли классификация (разделение на группы) па-

циентов на основе факторов и какая комбинация 

факторов наиболее пригодна для классифика-

ции. Использовался один из методов машинно-

го обучения — алгоритм градиентного бустинга 

над решающими деревьями (gradient boosting 

classifier, GBC). Алгоритм был реализован в паке-

те «scikit-learn» для языка Python [4].

Каждый набор данных разделяли на трени-

ровочную и тестовую выборки в соотношении 

0,7:0,3. Обучение классификатора проводили 

на тренировочной выборке, валидацию работы 

классификатора — на тестовой выборке. Для по-

лучения статистически устойчивых результатов 

использовали метод кросс-валидации (функ-

ция StratifiedShuffleSplit из пакета «scikit-learn»), 

повторяя процедуру разделения 30 раз.

В качестве метрик эффективности работы 

классификатора применяли параметры:

 – площадь под кривой ошибок (area under 

receiver operating characteristic curve, area under 

ROC, AUC) — соотношение доли истинно-

положительных результатов и доли ложно-

положительных результатов (то есть степень 

отличия классификатора от случайного);

 – аккуратность (score) — доля правильно клас-

сифицированных образцов тестовой выборки.

Благодаря применению метода кросс-вали-

дации получали множество значений метрик 

эффективности, для которых рассчитывали 

среднее значение и стандартное отклонение. 

Качество классификатора считали удовлетво-

рительным при среднем значении AUC ≥ 0,75.

Для каждой пары групп сравнения строил-

ся набор GBC-моделей c учетом всех возмож-

ных комбинаций факторов. Определяли набор 

факторов, дающий классификатор с макси-

мально возможными значениями AUС и score. 

Для каждого из факторов рассчитывали важ-

ность (feature importance) — значимость фактора 

для процедуры классификации. Сумма важно-

стей всех факторов составляла 1.
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Рисунок 1. Дискриминантный анализ (с использованием GBC) количественного состава популяций 

иммунокомпетентных клеток здоровых детей и детей с ВГЧ-6М

Figure 1. Discriminant analysis (using GBC), applied to quantitative composition of populations of immunocompetent 
cells in virtually healthy children and children with HHV-6M
А — график кривой ошибок GBC модели: 1 — ROC-кривая случайного классификатора (AUC = 0.5); 2 — усредненная ROC-
кривая GBC модели; 3 — стандартное отклонение значений ROC-кривой GBC модели. Б — важность параметров в GBC 
модели (среднее значение и стандартное отклонение). В — абсолютные значения параметров, использованных в GBC 
модели (медиана, 25 и 75 квантили): 1 — практически здоровые дети; 2 — дети с ВГЧ-6М.
A — ROC-curve of GBC model: 1 — ROC-curve of random classifier (AUC = 0.5); 2 — mean ROC-curve of GBC model; 3 — GBC 
model ROC-curve standard deviation. B — feature importance of GBC model (mean and standard deviation). C — absolute 
values of features, used in GBC model (median, 25 and 75 quantile): 1 — virtually healthy children; 2 — children with HHV-6M.

Рисунок 2. Дискриминантный анализ (с использованием GBC) количественного состава популяций 

иммунокомпетентных клеток здоровых детей и детей с ИМ иной этиологии

Figure 2. Discriminant analysis (using GBC), applied to quantitative composition of populations of immunocompetent 
cells in virtually healthy children and children with IM of other etiology
А — график кривой ошибок GBC модели: 1 — ROC-кривая случайного классификатора (AUC = 0.5); 2 — усредненная ROC-
кривая GBC модели; 3 — стандартное отклонение значений ROC-кривой GBC модели. Б — важность параметров в GBC 
модели (среднее значение и стандартное отклонение). В — абсолютные значения параметров, использованных в GBC 
модели (медиана, 25 и 75 квантили): 1 — практически здоровые дети; 2 — дети с ИМ иной этиологии.
A — ROC-curve of GBC model: 1 — ROC-curve of random classifier (AUC = 0.5); 2 — mean ROC-curve of GBC model; 3 — GBC 
model ROC-curve standard deviation. B — feature importance of GBC model (mean and standard deviation). C — absolute 
values of features, used in GBC model (median, 25 and 75 quantile): 1 — virtually healthy children; 2 — children with IM of other 
etiology.
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Результаты

При разделении практически здоровых детей 

и детей с ВГЧ-6М наилучший результат (AUC = 

0,77±0,17, score = 0,72±0,12) был достигнут с ис-

пользованием факторов содержания ТЛ, ЦТЛ 

и дпТЛ (рис. 1), из которых ТЛ характеризовался 

большей важностью. По сравнению с практи-

чески здоровыми детьми количество ТЛ в крови 

детей с ВГЧ-6М было повышено в 1,3 раза, а ко-

личество ЦТЛ — в 1,1 раза. Содержание дпТЛ 

было снижено в 1,1 раза.

При классификации практически здоровых 

детей и детей с ИМ иной этиологии максималь-

ные метрики эффективности (AUC = 0,90±0,13, 

score = 0,83±0,11) демонстрировала модель, 

учитывающая сочетанное содержание ТЛ, Тх, 

дпТЛ и ВЛ (рис. 2). Наибольшей важностью для 

классификатора обладал фактор содержания 

ВЛ, в то время как важность остальных факто-

ров была равноценно низкой. Содержание ТЛ 

в крови детей с ИМ иной этиологии снижалось 

в 1,2 раза, содержание Тх — в 1,1 раза, содержа-

ние ВЛ — в 2,2 раза. Количество дпТЛ возрас-

тало в 1,1 раза по сравнению с практически здо-

ровыми детьми.

Классификация детей с ВГЧ-6М и ИМ 

иной этиологии была проведена с максималь-

ной эффективностью (AUC = 0,87±0,13, score = 

0,76±0,12) при включении в модель факто-

ров содержания Тх, ЦТЛ, дпТЛ и ВЛ (рис. 3). 

Наибольшую важность для классификато-

ра имел фактор содержания ВЛ. При сравне-

нии детей с ВГЧ-6М и ИМ иной этиологии 

выявлено, что у детей с ВГЧ-6М содержание 

Тх в крови было выше в 1,3 раза, содержание 

ЦТЛ — в 1,6 раза, содержание ВЛ — в 2,3 раза. 

Количество дпТЛ было ниже в 1,1 раза.

При попытке классифицировать пары срав-

нения здоровые дети — дети с микст-инфекцией, 

дети с ВГЧ-6М — дети с микст-инфекцией и дети 

с ИМ иной этиологии — дети с микст-инфекцией 

модель с удовлетворительным качеством класси-

фикатора построить не удалось.

Обсуждение

Полученные нами результаты свидетель-

ствуют о том, что у детей ВГЧ-6М оказывает 

влияние на содержание популяций иммуно-

компетентных клеток периферической крови, 

отличное от ИМ иной этиологии. По сравне-

нию с практически здоровыми детьми, ВГЧ-6М 

у детей характеризовался повышением содер-

жания ТЛ, ЦТЛ и снижением количества дпТЛ. 

При сравнении с ИМ иной этиологии, ВГЧ-6М 

отличался повышенным содержанием ЦТЛ, Тх 

и ВЛ, а также снижением количества дпТЛ.

Рисунок 3. Дискриминантный анализ (с использованием GBC) количественного состава популяций 

иммунокомпетентных клеток детей с ИМ иной этиологии и детей с ВГЧ-6М

Figure 3. Discriminant analysis (using GBC), applied to quantitative composition of populations of immunocompetent 
cells in children with IM of other etiology and children with HHV-6M
А — график кривой ошибок GBC модели: 1 — ROC-кривая случайного классификатора (AUC = 0.5); 2 — усредненная ROC-
кривая GBC модели; 3 — стандартное отклонение значений ROC-кривой GBC модели. Б — важность параметров в GBC 
модели (среднее значение и стандартное отклонение). В — абсолютные значения параметров, использованных в GBC 
модели (медиана, 25 и 75 квантили): 1 — дети с ИМ иной этиологии; 2 — дети с ВГЧ-6М.
A — ROC-curve of GBC model: 1 — ROC-curve of random classifier (AUC = 0.5); 2 — mean ROC-curve of GBC model; 3 — GBC 
model ROC-curve standard deviation. B — feature importance of GBC model (mean and standard deviation). C — absolute values 
of features, used in GBC model (median, 25 and 75 quantile): 1 — children with IM of other etiology; 2 — children with HHV-6M.
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Существует два вида ВГЧ-6: ВГЧ-6А и ВГЧ-

6В. ВГЧ-6А чаще всего выявляется у ВИЧ-инфи-

цированных лиц [4] и пациентов с нейрово-

спалительными заболеваниями [12]. ВГЧ-6В 

более распространен в популяции и в 97% слу-

чаях является этиологической причиной ВГЧ-6-

ассоциированных заболеваний детей и взрос-

лых [7]. Два вида вируса имеют различную троп-

ность к иммунокомпетентным клеткам. ВГЧ-6А 

эффективно поражает Тх, ЦТЛ и NK-клетки. 

ВГЧ-6В обладает тропизмом к Тх и дендритным 

клеткам, но не способен персистировать в ЦТЛ 

[2, 6]. Оба вируса способны поражать ВЛ, однако 

только при условии коинфицирования ВЭБ [3]. 

При развитии инфекции ВГЧ-6 угнетает проти-

вовирусный иммунный ответ за счет подавления 

пролиферации пораженных клеток и изменения 

баланса продуцируемых ими цитокинов и хемо-

кинов широкого спектра [6, 8].

дпТЛ периферической крови являются по-

пуляцией клеток с недостаточно охарактери-

зованными функциональными свойствами. 

Известно, что при вирусных инфекциях дпТЛ 

способны усиливать миграцию и цитотоксичес-

кую функцию ЦТЛ [10]. ВГЧ-6А способен ин-

дуцировать экспрессию молекулы CD4 на по-

верхности пораженных CD8+ Т-клеток, тем 

самым вызывая повышение содержания дпТЛ 

[9]. Данные о взаимодействии ВГЧ-6В с дпТЛ 

на сегодняшний день отсутствуют.

В нашем исследовании мы не определяли вид 

ВГЧ-6, являющийся этиологическим агентом 

ИМ. Однако на основании эпидемиологических 

данных мы можем предположить, что наиболее 

вероятно дети с ВГЧ-6М были инфицированы 

вирусом вида В. Выявленные нами отличитель-

ные особенности содержания популяций имму-

нокомпетентных клеток при ВГЧ-6М отражают 

как биологические свойства вируса, так и рабо-

ту иммунной системы пациентов. Так, отличи-

тельной чертой инфекции явилось повышение 

содержания ЦТЛ, что может свидетельствовать 

об усилении цитотоксического звена иммуни-

тета. При этом содержание дпТЛ падало либо 

вследствие поражения вирусом, либо в резуль-

тате апоптоза, вызванного гиперактивацией 

клеток [10]. В отличие от ИМ иной этиологии, 

при ВГЧ-6М не наблюдали снижения количест-

ва ВЛ, очевидно, вследствие неспособности ви-

руса поражать клетки этой популяции.

Следует также отметить, что в случае микст-

инфекции не удалось выявить отличительных 

особенностей содержания иммунокомпетент-

ных клеток. Предположительно, полученный 

результат обусловлен разнонаправленным влия-

нием нескольких вирусов, персистирующих 

в одном организме.

Заключение

Нами был определен комплекс показате-

лей состояния клеточного звена иммунитета, 

характерный для развития ВГЧ-6М у детей. 

По сравнению с практически здоровыми деть-

ми, отличительными иммунологическими осо-

бенностями течения инфекционного процес-

са явилось повышение содержания ТЛ и ЦТЛ 

и снижение количества дпТЛ в периферической 

крови. В отличие от ИМ иной этиологии, ВГЧ-

6М не сопровождался снижением содержания 

Тх и ВЛ. Полученные результаты отражают 

особенности иммунопатогенеза ВГЧ-6М и мо-

гут использоваться в качестве дополнительного 

критерия при постановке диагноза ИМ у детей.
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