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Резюме
Проведено обследование методом полимеразной цепной реакции 60 детей в возрасте от 3 до 5 лет, посещающих 
детское дошкольное учреждение, с количественной индикацией DNA вируса герпеса 6 типа (HHV6), цитомегаловируса 
(CMV) и Эпштейн-Барр вируса (EBV). Установлена высокая частота выявления DNA HHV6, CMV, EBV в соскобах со 
слизистой ротоглотки -  у 93% детей в количестве более 100 копий DNA/105 клеток. В структуре герпесвирусов пре­
валирует определение DNA HHV6 - у  53% детей, ассоциации герпесвирусов встречаются реже: DNA HHV6, CMV -17%, 
DNA HHV6, EBV -13%, DNA HHV6, CMV, EBV - 3%; DNA CMV, EBV - 2%, DNA EBV - 3%, DNA CMV - 2%. Медиана вирусной 
нагрузки DNA HHV6 в соскобах со слизистой ротоглотки у детей составила Ig3,3 копий DNA/105 клеток, DNA CMV 1д2,77 
копий DNA/105 клеток и DNA EBV 1д2,9 копий DNA/105 клеток.Индекс резистентности у детей с выявлением различных 
ассоциаций DNA HHV6, CMV, EBV в соскобах со слизистой ротоглотки выше (0,53±0,07), чем у детей с определением 
только DNA HHV6 (0,38+0,05).
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Summary
60 children aged 3 to 5 years attending a preschool institution were examined using PCR with quantitative DNA human herpes 
virus 6 (HHV6), cyto-megalovirus (CMV), and Epstein-Вагг virus (EBV) indication. The frequency of DNA HHV6, CMV, EBV 
identification in nasopharyngeal samples was high and equal to more than 100 DNA copy /105 cell in 93% of children. DNA 
HHV6 was prevailing in the structure of herpes viruses (53% of children), herpes virus associations were less frequent: DNA 
HHV6, CMV was identified in 17% of children, DNA HHV6, EBV in 13% of children, DNA HHV6, CMV, EBV in 3% of children; 
DNA CMV, EBV in 2% of children, DNA EBV in 3% of children, and DNA CMV in 2% of children. The median viral load of DNA 
HHV6 in nasopharyngeal samples of children was Ig3,3 DNA copy/105 cell, DNA CMV Ig2,77 DNA copy/105 cell, and DNA EBV 
Ig2,9 DNA copy/105 cell. The resistance index was higher in children whose nasopharyngeal samples were studied for various 
DNA HHV6, CMV, EBV associations (0,53±0,07) compared to that in children whose nasopharyngeal samples were studied 
only for DNA HHV6 identification (0,38+0,05).
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Введение
Современные теории и взгляды ученых на эволю­

цию мик-роорганизмов свидетельствуют о возрастании 
роли вирусной микробиоты и значимости вирусных ин­
фекций в патологии человека. Особое место занимают 
инфекции, обусловленные герпесвирусами, которые ши­
роко циркулируют и часто диагностируются как у детей 
разного возраста, так и у взрослых [1, 2, 3, 4]. Распро­
страненность герпесвирусов среди взрослого населения 
высока: инфицированность Эпштейн-Барр (EBV) виру­
сом составляет более 90% [5], цитомегаловирусом (CMV)
-  от 45% до 100% [6], вирусом герпеса 6 типа (HHV6)
- более 80-90% [7]. Популяционный скрининг распро­

страненности цитомегаловирусной инфекции выявил 
присутствие специфических антител у 48% беременных 
женщин г. Екатеринбурга [8]. Частота инфицирования де­
тей герпесвирусами зависит от возраста и типа вируса.

Сероэпидемиологическое исследование, проведен­
ное в Китае, показало, что инфицированность Эпштейн- 
Барр вирусом детей в возрасте 3 лет составляет 67,92% и 
увеличивается к 9 годам до 91,86% [9]. Распространен­
ность антител к EBV у детей в США, по данным иссле­
дования 2009-2010 гг., была ниже и в возрасте 6-8 лет на­
личие антител к EBV выявлено у 50% детей, 9-11 лет -  у 
55%. Младший возраст, медицинское страхование, высо­
кий доход и образование были связаны с более низким



уровнем антител к EBV [10]. По данным отечественных 
авторов серопозитивность детей 12-17 лет к CMV состав­
ляет 80%, EBV -  61,7%, HHV6 - 13% [11].

В последние годы большой интерес вызывает изуче­
ние вируса герпеса человека 6 типа (HHV6). Вирус гер­
песа человека 6 типа (HHV6) впервые изолирован в 1986 
году из периферических лимфоцитов крови пациентов с 
лимфопролиферативными заболеваниями [12]. Верифи­
цировано два генетических варианта вируса: HHV-6A и 
HHV-6B [13]. Пик инфицирования HHV-6 приходится на 
возраст от 8 до 15 месяцев. DNA HHV-6 идентифициро­
вана в крови, слюне и образцах с глотки более чем у V* 
людей [14]. DNA HHV6 выявлена в цервикальном канале 
у беременных женщин и 1% новорожденных детей инфи­
цируется внутриутробно и интранатально, но остаются 
бессимптомными [15, 16]. Исследования показали, что 
DNA HHV-6 встраивается в геном клетки человека н мо­
жет передаваться внутриутробно [7, 17, 18]. Вирус гер­
песа человека 6 типа является возможной причиной раз­
вития экзантемы и розеолезной сыпи у детей первых двух 
лет жизни [19], лихорадки у детей с судорожным синдро­
мом, инфекционного мононуклеоза, рассеянного склеро­
за [4]. У детей с первичной инфекцией антитела к HHV-6 
обна-руживаются через 3-7 дней [13]. Эпштейн-Барр ви­
рус, цитомегаловирус и вирус герпеса 6 типа длительно 
перснстируют после первичной инфекции [20, 21]. 
Внимание исследователей в последние годы концентри­
руется на уточнении роли мультипатогенных EBV/CMV 
инфекций, которые встречаются у 60% детей и могут 
формировать первичную инфекцию, ко-инфекцию, супе­
ринфекцию [22].

В настоящее время остаются открытыми и не­
изученными аспекты сроков инфицирования детского 
населения вирусами семейства герпеса, частоты возник­
новения манифестных и латентных форм герпетических 
ин-фекций, структуры выявления герпесвирусных ассо­
циаций и уровней вирусной нагрузки CMV, EBV, HHV6 
у детей, посещающих детские дошкольные учреждения.

Понимание значимости научного и необходимости 
практического осмысления данной проблемы положено 
в основу цели настоящего исследования: оценить частоту 
выявления вируса герпеса 6 типа, Эппггейн-Барр вируса 
и цитомегаловнруса у детей дошкольного возраста в ор­
ганизованном детском коллективе и влияние структуры 
вирусных ассоциаций на адаптацию детей к дошкольно­
му учреждению.

Материалы и методы
В 2012 году на базе МАУ ДГБ №8 проведено обсле­

дование 60 детей в детском дошкольном образовательном 
учреждении в возрасте от 3 до 5 лет, медиана (Me) возрас­
та составила 4,1 года. Обследование включало: анкетиро­
вание родителей (разработана анкета, состоящая 40 во­
просов), изучение данных анамнеза, клинический осмотр 
и лабораторное обследование детей. Молекулярно­
генетическое исследование выполнено методом полиме­
разной цепной реакции (ПЦР) с количественным опреде­
лением DNA CMV, EBV, HHV6 вирусов в соскобах to

слизистой ротоглотки («АмплиСенс EBV/CMV/HHV6- 
скрин-FL», Москва). Количество DNA CMV, EBV, HHV6 
менее 100 копий DNA/105 клеток было ниже предела 
чувствительности, расценено как неопределяемое и при 
статистической обработке не учитывались. Серологиче­
ская диагностика проведена методом иммуноферментно- 
го анализа (ИФА) с определением специфических анти­
тел класса IgM, IgG к CMV, Chlamydophila pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, класса IgM VCA, IgG EA и IgG 
NA к EBV, класса IgG к HHV6 и HHV8 (тест-системы 
«Вектор Бест», Новосибирск) в крови детей.

Статистическая обработка полученных данных про­
ведена с помощью пакета прикладных программ Statistics 
6,0 for Windows ХР. При описании количественных дан­
ных использовали следующие расчетные показатели: Me 
(IQR), где Me -  медиана, IQR (Interquartile range) -  ин­
терквартиль ный размах между значениями 25-75-го про- 
центилей (при распределении данных, отличающихся от 
нормального); либо М (SD), где М -  среднее арифметиче­
ское, SD (Standard deviation) -  стандартное отклонение. 
Для показателей, характеризующих качественные при­
знаки, указывали абсолютное число и относительную 
величину в процентах, а для их сравнения применяли 

В оценке достоверности различий изучаемых количе­
ственных признаков в выборках использовали критерий 
Манна-Уитни. Статистически достоверными различия в 
сравниваемых группах считали при р<0,05. Корреляци­
онный анализ проводили с помощью определения коэф­
фициента корреляции Спирмена.

Результаты и их обсуждение
В результате проведенного исследования выявлено, 

что у 93% детей (56 из 60) методом ПЦР в соскобах со 
слизистого ротоглотки верифицирована DNA вирусов 
герпеса (HHV6, CMV, EBV) в количестве более 100 ко­
пий DNA/105 клеток. Наиболее часто методом ПЦР в со­
скобах со слизистой ротоглотки определялась индикация 
DNA HHV6 -  у 32 детей (53%); ассоциация герпесвиру­
сов в виде DNA HHV6, CMV выявлена у 10 (17%); DNA 
HHV6, EBV у 8 (13%); DNA HHV6, CMV, EBV у 2 (3%); 
DNA CMV, EBV у 1 (2%); DNA EBV у 2 (3%); DNA CMV 
у 1 (2%) и лишь у 4 (7%) детей DNA CMV, EBV, HHV6 не 
обнаружено (р<0,001) (рис.1). Суммируя данные по вы­
явлению DNA герпесвирусов в соскобах со слизистой ро­
тоглотки необходимо отметить, что DNA HHV6 опреде­
лялось у 52 детей (87%), в 3 раза реже обнаружена DNA 
CMV -  у 14 (23%) и DNA EBV -  у 13 (22%) (рис. 2).

Медиана вирусной нагрузки DNA HHV6 в соскобах 
со слизистой ротоглотки у детей составила lg3,3 копий 
DNA/105 клеток (IQR 2,87-3,7) и была выше, чем ви­
русная нагрузка DNA CMV lg2,77 копий DNA/105 кле­
ток (IQR 2,2-3,23) (р=0,0248) и DNA EBV lg2,9 копий 
DNA/105 клеток (IQR 2,49-3,15) (р=0,025) (рис.З).

Для выявления активных форм герпетических ин­
фекций мы проана-лизировали и установили частоту об­
наружения в крови IgM к CMV - 8%, IgM VCA к EBV 
- 5%, IgG EA -  3%. Из 5 детей, имеющих антитела класса 
IgM к CMV только у 1 ребенка выявлена DNA CMV в
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Рис. 1. Структура выявления DNA ЕМУ6, CMV, ЕВУ методом ПЦР в соскобах со слизистой ротоглотки

Рис. 2. Частота индикации DNA HHV6, CMV, EBV 
методом ПЦР в соскобах со слизистой ротоглотки

соскобах со слизистого ротоглотки, а у 4 детей резуль­
тат был отрицательным, что свидетельствует о необходи­
мости комплексного обследования детей. Частота обна­
ружения антител класса IgG к CMV составил 65%, при 
этом медиана авндности IgG была высокой -  89% (IQR 
65-97%). Антитела класса IgG NA к EBV определены у 
47% детей, IgG к HHV6 -  у 73%, IgG к HHV8 у детей не 
идентифицированы.

При исследовании серологического ответа к атипич­
ным возбудителям установлено, что антитела IgM к Chi. 
pneumoniae у обследованных детей не выявлены, IgG к 
СЫ. pneumoniae определены у 7 детей (12%), IgM к М. 
pneumoniae у 1 ребенка (2%), IgG к М. pneumoniae не об­
наружены.

По данным анамнеза лихорадка, сопровождавшая­
ся экзантемой, отмечена у 4 (7%) из 55 детей, имеющих 
молекулярно-генетические и серологические маркеры

Рисунок 3. Логарифм вирусной нагрузки CMV, EBV, 
HHV6 в соскобах со слизистой ротоглотки.

HHV6 (DNA HHV6 в соскобах со слизистой ротоглотки, 
антитела IgG к HHV6).

Установлена взаимосвязь уровня вирусной нагрузки 
в соскобах со слизистой ротоглотки между DNA EBV и 
DNA HHV6 (у=0,7333, р=0,0158), между DNA HHV6 и 
уровнем продукции антител класса IgG к CMV в сыво­
ротке крови (у=0,3700, р=0,0069), что свидетельствует о 
возможном взаимодействии ассоциаций вирусов герпеса. 
Выявлена положительная корреляция между уровнем ин­
дикации DNA HHV6 в соскобах со слизистой ротоглотки 
и эпизодами ангины (у=0,3150, р=0,0229) и синуситами 
(у=0,3729, р=0,0064) по данным анамнеза, что указывает 
на возможную этиологическую значимость HHV6 в фор­
мировании данной патологии у детей.

При изучении частоты респираторных заболеваний 
у детей установлено, что 25 детей (42%) имели индекс 
резистентности (ИР) >0,4, в среднем ИР составил 0,7 (SD



Рис. 4. Выявление DNA HHV6, CMV, EBV у детей в зависимости от кратности респираторных заболеваний

0,24), и данная категория детей была отнесена в группу 
часто болеющих детей (ЧБД). У 35 (58%) детей ИР <0,33, 
в среднем составил 0,23 (SD 0,08), и дети с указанными 
параметрами были расценены как эпизодически болею­
щие (ЭБД). В дальнейшем проанализирована частота 
индикации герпесвирусов в соскобах со слизистой ро­
тоглотки в зависимости от кратности респираторных за­
болеваний у детей. Установлено более частое выделение 
DNA EBV из ротоглотки у детей с ИР 0,7 (40%), чем у де­
тей с ИР 0,23 (9%), р<0,05 (рис. 4). По уровню вирусной 
нагрузки DNA герпесвирусов статистически значимых 
различий в сравниваемых группах не получено.

По данным анкетирования, мамы часто болеющих 
детей переносили 3 и более эпизода острых респиратор­
ных заболеваний в год в 32% случаев по сравнению с ма­
мами эпизодически болеющих детей -  9% (р=0,0484). Де­
бют повышения частоты респираторных заболеваний у 
детей с момента начала посещения дошкольного учреж­
дения составил 96% в группе ЧБД по сравнению с ЭБД 
-  66% (р=0,0128). В амбулаторно-поликлиническом звене 
детям из группы ЧБД чаще назначалась антибактериаль­
ная терапия - 2 раза в год (IQR 1-3), чем детям из группы 
ЭБД -  1 раз в год (IQR 0-1), р=0,0016. При оценке спек­
тра антибактериальной терапии выявлено, что у часто 
болеющих детей препаратами выбора являлись ингиби- 
торзащшценные аминопенициллины (аугментин) - 32% и 
препарат из группы макролидов азитромицин - 52% по 
сравнению с ЭБД, где антибиотики применялись реже, в 
9% и 17% случаев соответственно (р1,2<0,05). Изучение 
взаимосвязи вакцинации против пневмококковой инфек­
ции и кратности респираторных заболеваний показало, 
что в группе ЧБД иммунопрофилактику против пневмо­
кокка получили 4 ребенка (16%), а в группе ЭБД 15 детей 
(43%), р=0,0544. Среди сопутствующих заболеваний у 
ЧБД чаще встречался атопический дерматит -  48% и за­
держка речевого развития -  32% по сравнению с группой 
ЭБД - 20% (р=0,0437) и 9% соответственно (р=0,0484).

На следующем этапе исследования изучена частота

и спектр выявле-ния DNA герпесвирусов в зависимости 
от длительности посещения детьми дошкольного учреж­
дения (ДОУ). Среди обследованных детей, посещали 
ДОУ первый год 24 ребенка (40%), длительность соста­
вила в среднем 9 мес. (SD2,12), возраст - 3 г. 5 мес. (IQR 
39-46 мес.). Посещали ДОУ больше года 36 детей (60%), 
в среднем 23 мес. (SD6,02), возраст -  4 г. 4 мес. (IQR 49- 
59 мес.). Частота индикации герпесвирусов со слизистой 
ротоглотки в зависимости от длительности посещения 
ДОУ представлена в таблице 1. Среди детей, посещаю­
щих ДОУ первый год, достоверно чаще встречались ас­
социации вирусов герпеса CMV, EBV, HHV6 -  63% по 
сравнению с детьми, находящимися в ДОУ больше года
-  17% (р=0,0008), при этом существенно реже отмечено 
выявление HHV6 -  29% против 69% (р=0,0051). Уровень 
вирусной нагрузки CMV, EBV, HHV6 в соскобах со сли­
зистой ротоглотки значимо не отличался в сравниваемых 
группах. Медиана вирусной нагрузки DNA CMV в соско­
бах со слизистой ротоглотки у детей, посещающих ДОУ 
больше года, составила lg2,56 копий DNA/105 клеток 
(IQR 2,4-3,11) и была ниже, чем DNA HHV6 lg3,3 копий 
DNA/105 клеток (IQR 2,9-3,7), р=0,0395.

В зависимости от длительности нахождения в ДОУ 
установлены отличия в индексе резистентности: до года
- 0,53±0,06, больше года - 0,38±0,05 (р=0,0472). У детей, 
посещающих дошкольное учреждение первый год, чаще 
выявлялся дефицит массы тела более 10% - в 42% случа­
ев, лекарственная аллергия -  25% по сравнению с деть­
ми, посещающими дошкольное учреждение больше года
- 8% (р=0,006) и 3% (р=0,0267) соответственно.

При изучении кратности респираторных заболева­
ний в зависимости от индикации DNA герпесвирусов в 
соскобах со слизистой ротоглотки нами установлено, что 
у детей с выявлением только DNA HHV6 (п=32) ИР со­
ставил 0,38±0,05, а у детей с определением различных 
ассоциаций DNA HHV6, CMV, EBV (п=20) ИР был выше 
0,53±0,07 (р=0,0298). Сравнение серологического ответа 
к CMV и EBV в данных группах показало, что у детей с



Таблица 1. Частота индикация DNA HHV6, CMV, EBV у детей 
и длительность посещения дошкольного учреждения

Показатели Дети, посещающие ДОУ 
первый год (п=24)

Дети, посещающие ДОУ 
больше года 

(п=36)

Р

% абс. % абс.
HHV6+ 29% 7 69% 25 <0,05
HHV6+, CMV+ 21% 5 14% 5 >0,05
HHV6+, EBV+ 29% 7 3% 1 >0,05
HHV6+, CMV+, EBV+ 8% 2 0 0 >0,05
CMV+, EBV+ 4% 1 0 0 >0,05
EBV+ 4% 1 3% 1 >0,05
CMV+ 4% 1 0 0 >0,05
отриц. 0 0 11% 4 >0,05

определением DNA HHV6 частота выявления IgG NA к 
EBV была ниже (25%), чем у детей с ассоциацией виру­
сов герпеса в соскобах со слизистой ротоглотки (70%), 
р=0,0037, в то время как обнаружение IgG к CMV стати­
стически не отличалось в исследуемых группах и соста­
вило 69% и 70% соответственно.

Заключение
Установлена высокая частота индикации DNA гер­

песвирусов (CMV, EBV, HHV6) в соскобах со слизистого 
ротоглотки в количестве более 100 копий DNA/105 кле­
ток - у 93% детей в возрасте от 3 до 5 лет, посещающих 
детское дошкольное учреждение. В ранее выполненных 
научных исследованиях, представленных в литературе, 
DNA HHV6 обнаружена в соскобах с глотки у 87% детей 
в возрасте старше 1 года [1]. По результатам проведен­
ного исследования у 87% обследованных детей выявлена 
DNA HHV6, что совпадает с литературными публикация­
ми и свидетельствует о высокой распространенности ви­
руса герпеса 6 типа у детей. В структуре DNA герпесви­
русов в соскобах со слизистого ротоглотки превалирует 
индикация DNA HHV6 -  у 53% детей и реже встречаются 
ассоциации других герпесвирусов (CMV, EBV). По дан­
ным научных исследований выделение HHV6 у детей 
ассоциируется с возникновением манифестных форм ин­
фекции и развитием внезапной экзантемы у 10% детей 
[13]. В представленном исследовании рет-роспективно 
отмечено появление лихорадки с экзантемой у 7% детей, 
имеющих молекулярно-генетические и серологические 
маркеры HHV6 (DNA HHV6 в соскобах со слизистой 
ротоглотки, антитела IgG к HHV6), что не отличается 
от ранее приведенных результатов. Изучение вирусной 
микробиоты в соскобах со слизистого ротоглотки позво­
лило нам установить различия в частоте индикации DNA 
HHV6: у детей, посещающих детский коллектив больше 
года, в два раза возрастало выделение DNA HHV6 и до­
стигло 69% (р<0,05).

Ранее выполненные исследования доказали значи­
мость DNA CMV и DNA EBV в развитии гипертрофии 
глоточной миндалины у детей, показа-тель обнаружения 
которых при II и III степени составил 73,2% и 75,7%. 
Анализируя сроки инфицирования детей установлена 
высокая значимость индикации DNA CMV, EBV, HSV у 
матерей 85,8%, страдающих JIOP-патологией, потомство 
которых сформировало гипертрофию глоточной минда­
лины. Совпадение частоты обнаружения у матерей и де­
тей по выделению DNA CMV, EBV, HSV свидетельствует 
о роли матери в инфицировании детей [23]. В отличие 
от опубликованных данных, в настоящем исследовании 
установлен различный уровень вирусной нагрузки в со­
скобах со слизистой ротоглотки: вирусная нагрузка DNA 
HHV6 превышала значения других серопгипов вирусов 
герпеса CMV и EBV. Выявлено увеличение частоты вы­
деления DNA HHV6 в соскобах со слизистой ротоглот­
ки до 69% у детей, посещающих детское дошкольное 
учреждение больше года. Представленные результаты 
научного исследования могут быть положены в основу 
разработки превентивных и проспективных технологий 
подготовки и адаптации детей к детским дошкольным 
учреждениям.!
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