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Введение. Вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) может вызывать серьёзные инфекционные осложнения 
у пациентов со сниженным иммунитетом. Он также обладает способностью к интеграции в геном заражён-
ной клетки. При лабораторной диагностике интеграция может быть принята за активную инфекцию. Вопрос 
об определении формы инфекции лабораторными методами актуален. При этом крайне скудны данные о 
взаимодействии ВГЧ-6 с другими герпесвирусами, особенно у пациентов с заболеваниями системы крови.
Цель работы – охарактеризовать лабораторные маркёры и тип ВГЧ-6-инфекции у пациентов с заболева-
ниями системы крови.
Материал и методы. В исследование включено 98 пациентов,  в крови которых в момент развития ин-
фекционного осложнения обнаружена ДнК ВГЧ-6. Оценивали наличие маркёров герпесвирусных инфекций 
(вирусные ДнК и противовирусные иммуноглобулины), а также число лейкоцитов периферической крови.
Результаты. У большинства больных (66 из 98; 67,3%) лабораторно обнаружена  латентная ВГЧ-6-
инфекция. У 2 больных зафиксирована высокая вирусная нагрузка (1,5·105 и 1,7·105 копий/105 кл.), что 
позволило заподозрить интегрированную форму инфекции, которая в дальнейшем не подтвердилась. 
При исследовании маркёров цитомегаловируса (ЦМВ) и вируса Эпштейна–Барр  показано, что у большин-
ства больных ВГЧ-6 встречался в виде моноинфекции (20 из 32, 62,5%). В случае смешанной инфекции 
наиболее частым коинфектом оказался ЦМВ – в 9 из 12 (75%) случаев. При активной ВГЧ-6-инфекции в 
периферической крови наблюдалась умеренная лейкопения. 
Выводы. При лабораторной диагностике ВГЧ-6 у пациентов с заболеваниями системы крови чаще встре-
чались лабораторные признаки латентной инфекции. В случаях активной инфекции ВГЧ-6 выявлялся в 
виде герпесвирусной моноинфекции, а в случаях смешанной инфекции наиболее часто в качестве коин-
фекта обнаруживали ЦМВ. не зафиксировано ни одного случая интегрированной формы ВГЧ-6. Концен-
трация ДнК ВГЧ-6 в лейкоцитах и плазме крови больных почти в 3 раза ниже при смешанной инфекции, 
чем при моноинфекции. Активная репликация ВГЧ-6, протекающая с высокой вирусной нагрузкой, сопря-
жена с умеренной лейкопенией.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: вирус герпеса человека 6-го типа; вирусная интеграция; лабораторная диагностика.
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Introduction. Human herpes virus type 6 (HHV 6) can cause serious infectious complications in immunodeficient 
patients. It is also capable of integrating into the genome of the infected cell. Due to this, there can be a 
misdiagnosis between viral integration and active infection during laboratory diagnostics. Thus, determination 
of HHV 6 infection using proper laboratory tools is relevant. Also the data on viral interference of HHV 6 and other 
herpes viruses are very poor especially for patients with hematological malignancies.
The aim of the study was to identify laboratory markers of HHV 6 and the form of infection in patients with 
hematological malignancies.
Materials and methods. 98 patients with hematological malignancies positive for HHV 6 DNA during the infectious 
complication were enrolled in the study. Viral load in leukocytes and plasma of peripheral blood, antiviral M and 
G immunoglobulins and peripheral blood leukocytes count were evaluated.
Results. The majority of patients (66 out of 98, 67.3%) showed laboratory signs of latent HHV 6. Integrated HHV 6 
was suspected in 2 patients due to high viral load (1.5x105 copies and 1.7x105 copies), but it was not confirmed 
subsequently. Additional testing of HCMV and EBV in patients with laboratory signs of active HHV 6 infection revealed 
the superiority of monoinfection over mixed infection (20 of 32, 62.5%). In cases of mixed infection, the most common 
co-infectant was HCMV observed in 9 out of 12 (75%) cases. Mild leukopenia accompanied HHV 6 active infection.
Conclusion. Laboratory signs of latent HHV 6 tend to be prevalent in patients with hematological malignancies. 
In patients with laboratory markers of active HHV 6, the monoinfection demonstrated the superiority over mixed 
one. In cases of mixed infection, HCMV appeared to be the most commonly co-infectant. No cases of an integrated 
form of HHV 6 have been observed. The viral load of HHV 6 in leukocytes and blood plasma is almost 3 times 
lower in patients with a mixed infection than with a monoinfection. Active replication of HHV 6 was accompanied 
with mild leukopenia.
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Введение 
Вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) принад-

лежит к роду розеоловирусов (Roseolovirus) подсемей-
ства β-герпесвирусов (β-Нerpesvirinae) [1]. Существует 
2 варианта вируса – А и В (ВГЧ-6А и ВГЧ-6В), которые 
считают отдельными видами [2]. Несмотря на то что 
геномы этих вирусов идентичны на 95%, они различа-
ются фенотипически, тропны к различным клеточным 
рецепторам и ассоциированы с разными заболеваниям 
или клиническими проявлениями инфекции.

Размер полностью секвенированных нуклеотидных 
последовательностей ВГЧ-6B составляет 161–162 тыс. 
нуклеотидов (kbp), а ВГЧ-6А – 156—159 kbp. Геномы 
обоих вирусов содержат ограниченный правым и левым 
концевыми повторами (DR

R 
и DR

L
, около 8 kbp каждый) 

уникальный регион (U-регион, 143 kbp), в который вхо-
дит 119 открытых рамок считывания. Эта область кодиру-
ет основные блоки консервативных генов: белки капсида, 
ДНК-связывающий белок, ДНК-полимеразу, гликопроте-

иды, протеиназу и другие. Особенностью повторов DR
R 

и 
DR

L
 являются участки, содержащие повторяющиеся по-

следовательности TTAGGG, которые полностью совпа-
дают с последовательностями в теломерах человеческих 
хромосом [3], что в частности делает возможным встраи-
вание вирусного генома в генетический аппарат клетки.

Различают следующие типы ВГЧ-6-инфекции: острую 
первичную с виремией, латентную без виремии и актив-
ную инфекцию с продукцией вируса (как результат ре-
активации из латентного состояния, или хроническую). 
Описано 2  варианта депонирования вирусной ДНК при 
латентном состоянии ВГЧ-6: эписомальный и интегри-
рованный в геном хозяина. Наиболее часто встречаемым 
вариантом латентной ВГЧ-6-инфекции является первый 
вариант. Несколько линейных молекул ДНК ВГЧ-6 в 
ядре клетки образуют кольцевую ДНК в виде конкате-
мерной эписомы, способной к репликации [4]. При этом 
репликация, по-видимому, синхронизирована с делени-
ем самой клетки-хозяина. В этом случае не происходит 



86

Problems of Virology. 2018; 63 (2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0507-4088-2018-63-2-84-90

ORIgInal ReseaRch

сборки нового инфекционного вируса, и инфицирован-
ная клетка не лизируется. ДНК ВГЧ-6 обнаруживают в 
ядерных клетках крови в сравнительно невысокой кон-
центрации (до 103 копий на 105 ядросодержащих кле-
ток, копий/105 кл.). Одним из лабораторных признаков 
латентной ВГЧ-6-инфекции служит выявление в крови 
анамнестических противовирусных антител класса IgG 
(анти-ВГЧ-6-IgG), которые нарабатываются в результа-
те первичной инфекции и сохраняются в крови на про-
тяжении всей жизни носителя [5].

Второй вариант латентной инфекции предусматри-
вает встраивание вирусного генома в зону теломер хо-
зяйских хромосом посредством гомологичной ДНК-
рекомбинации. Такая рекомбинация возможна благодаря 
наличию в вирусной ДНК теломероподобных повторов 
[3, 6]. Согласно литературным данным латенция поддер-
живается экспрессией вирусного неструктурного белка 
U94, обладающего ДНК-связывающей активностью. По 
данным некоторых авторов, экспрессия генного продук-
та U94 ингибирует также репликацию вируса [3, 6].

Передача вируса в случае интеграции может осущест-
вляться как вертикально [7], так и горизонтально, напри-
мер при пересадке органов и тканей, в том числе стволо-
вых гемопоэтических клеток [8–13]. При реактивации ви-
рус может инфицировать пермиссивные клетки, наивные 
в отношении ВГЧ-6, вызывая их лизис [2,7]. По данным 
исследований, проведённых на материале доноров крови 
и костного мозга [11, 14], при интеграции вируса харак-
терной особенностью является высокая вирусная нагруз-
ка в цельной крови, достигающая 1–5 копий вирусного 
генома на клетку, или более 3,3·106 копий на миллион  
ядросодержащих клеток периферической крови. У па-
циентов, находящихся в состоянии иммуносупрессии, в 
частности у реципиентов аллогенных стволовых гемо-
поэтических клеток, концентрация вирусной ДНК может 
достигать 107 копий на миллион ядросодержащих клеток 
[8–16]. Однако интеграция ВГЧ-6 в хозяйский геном – 
редкое событие. Оно встречается приблизительно в 1–3% 
случаев: у 0,8% доноров крови и  2,9% пациентов боль-
ниц в Великобритании; у 0,21% от общей популяции в 
Японии; у 0,9% больных после трансплантации костного 
мозга в Италии [6, 14, 15].

Третий вариант ВГЧ-6-инфекции – это активная ин-
фекция с продукцией нового поколения вирусных ча-
стиц вследствие реактивации из латентного состояния. 
Как правило, данная ситуация наблюдается у лиц со сни-
женным иммунитетом (после трансплантации органов и 
тканей, при опухолевых заболеваниях, ВИЧ-инфекции в 
стадии СПИДа и др.) [8-13, 16–19]. При активной ВГЧ-
6-инфекции, по  данным литературы, вирусная нагрузка 
колеблется в пределах 104–105 копий на 106 клеток, что 
может быть ошибочно расценено как интегрированная 
форма инфекции [15]. ДНК ВГЧ-6 при этом может быть 
обнаружена как в клетках, так и в плазме перифериче-
ской крови. 

При острой инфекции наибольший уровень реплика-
ции ВГЧ-6 наблюдается в Т-клетках c фенотипом CD4+, 
CD3+, CD5+, CD7+, CD8+ [1, 20,  21]. В интегрирован-
ном состоянии вирус может находиться в клетках, экс-
прессирующих рецепторы CD46, которые представлены 
на поверхности практически всех ядросодержащих кле-
ток [4, 21], в моноцитах/макрофагах,  стволовых клетках 
костного мозга,  фолликулах волос,  ногтевых пласти-
нах [4, 6, 12]. Вирус может реплицироваться во многих 
первичных и перевиваемых культурах клеток различно-

го происхождения: лимфоцитах Т-ряда, моноцитарно-
макрофагальных, глиальных клетках, клетках тимуса,  
свежевыделенных лимфоцитах человека [21, 22]. Росто-
вой цикл составляет 4–5 дней, заканчивается образова-
нием синцитиев, деструкцией и лизисом клеток.

Подтип вируса 6А встречается редко, и его роль в па-
тологии не до конца ясна [6]. Однако показано, что он 
более нейровирулентен, чем ВГЧ-6В [1, 4, 6, 20]. Пред-
полагают, что ВГЧ-6А ассоциирован с нейровоспали-
тельными заболеваниями (например, рассеянным скле-
розом). Вирус, вероятно, также играет роль в развитии 
хронического тиреоидита Хашимото, является кофакто-
ром прогрессирования СПИДа [19, 23]. 

Подтип ВГЧ-6В распространён более широко. Первич-
ное инфицирование ВГЧ-6 у взрослых – редкое событие. 
До 94% детей первично инфицируются в первые годы 
жизни (до 3 лет), что приводит к образованию анамне-
стических IgG-антител к ВГЧ-6, которые затем детекти-
руются в крови у взрослых пожизненно [24, 25]. После 
первичного инфицирования антитела класса IgM обра-
зуются в интервале от 5 дней до 1–2 мес, но не у всех 
детей [5, 25]. В 94% случаев первичное инфицирование 
проходит с появлением симптомов внезапной экзантемы 
или лихорадки без сыпи у новорождённых и детей млад-
шего возраста, к которым могут присоединяться невроло-
гические осложнения в виде фебрильных судорог, менин-
гита и менингоэнцефалита [24–28]. К заболеваниям, ас-
социированным с первичной острой ВГЧ-6-инфекцией, 
относят также мононуклеозоподобный синдром у под-
ростков и взрослых, не связанный с заражением вирусом 
Эпштейна–Барр  (ВЭБ), синдром хронической усталости, 
гистиоцитарный некротический лимфаденит, длитель-
ную лимфаденопатию и гепатит у взрослых [24, 27–29]. 
Антитела IgG к вирусу выявляются у 80% здоровых до-
норов [5],  65% ВИЧ-инфицированных и  73% больных 
онкологическими заболеваниями [19, 29]. 

C персистентной ВГЧ-6-инфекцией некоторые авто-
ры ассоциируют лимфопролиферативные заболевания 
(лимфаденопатия, поликлональная лимфопролифера-
ция), злокачественные лимфомы (неходжкинская лимфо-
ма, периферическая Т-клеточная лимфома, В-клеточная 
лимфома, дерматопатическая лимфаденопатия, лимфо-
гранулематоз и другие) [29]. Вирус также рассматри-
вают как кофактор, способный отягощать течение ряда 
заболеваний, особенно в случае присоединения других 
вирусных или бактериальных инфекций. К таким за-
болеваниям относят рецидивирующий хронический 
цистит в ассоциации с E. coli, фибромиалгию, неврит 
зрительного нерва, СПИД. 

При выявлении высокой концентрации ДНК ВГЧ-6 в 
цельной крови всегда возникает вопрос о дифференциа-
ции между активной репликацией и интеграцией вирус-
ной ДНК в геном хозяина. 

Цель работы – охарактеризовать лабораторные маркё-
ры и тип ВГЧ-6-инфекции у пациентов с заболеваниями 
системы крови.

Материал и методы
В исследование включены материалы от 98 больных в 

разных стадиях лечения гематологического заболевания, 
у которых в лейкоцитах периферической крови (ЛПК)  
была обнаружена ДНК ВГЧ-6. Образцы периферической 
крови были исследованы во время развития различных 
инфекционных осложнений: фебрильной и субфебриль-
ной лихорадки, поражения органов дыхания (дыхатель-



87

Вопросы Вирусологии. 2018; 63 (2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0507-4088-2018-63-2-84-90

Оригинальные исследОвания

У 2 больных, включённых в исследование, была об-
наружена высокая концентрация ДНК ВГЧ-6 в ЛПК 
(1,5·105  и 1,7·105 ГЭ/105 кл.), что позволило заподозрить 
у них интегративную форму инфекции. Однако данное 
предположение не было подтверждено, поскольку у 
каждого больного через 2 нед после выявления высокой 
концентрации вирусной ДНК было проведено повтор-
ное исследования крови,  которое показало, вирусная 
нагрузка упала до уровня < 500 копий и в ЛПК, и в плаз-
ме крови, что, очевидно, не подтверждает интеграцию 
вирусного генома. 

Одной из задач исследования была оценка уровня ви-
русной нагрузки в случае активной ВГЧ-6-моноинфек-
ции и активной ВГЧ-6-инфекции в сочетании с другими 
герпесвирусами. Результаты представлены в табл. 3.

В образцах крови (20 из 32; 62,5%), в которых была 
выявлена только ДНК ВГЧ-6, но отсутствовали проти-
вовирусные иммуноглобулины класса М к другим гер-
песвирусам (или IgG к раннему антигену ВЭБ, которые 
также считаются антителами острой фазы),  зафиксиро-
вана моноинфекция ВГЧ-6. В образцах крови остальных 
больных помимо ДНК ВГЧ-6 были обнаружены маркё-
ры других герпесвирусов, среди которых ДНК ЦМВ и 
ДНК ВЭБ, а также противовирусные антитела острой 
фазы. Наиболее часто сочетанная инфекция была пред-
ставлена ЦМВ. 

В качестве суррогатного маркера активной инфек-
ции оценивали число ЛПК. Результаты представлены 
в табл. 4.

Как видно из табл. 4, в случае активной ВГЧ-6-
инфекции, протекающей с высокой концентрацией ДНК 
ВГЧ-6 в плазме (> 500 ГЭ/мл), в периферической крови 
наблюдается умеренная лейкопения. При низкой вирус-
ной нагрузке в плазме, а также в случае латентной ин-
фекции лейкопения не была выявлена, и число лейкоци-
тов находились на нижней границе нормы.

Антитела класса IgG к ВГЧ-6 были выявлены у 84,8% 
(56 из 66) больных с латентной и у 78,1% (25 из 32) – с 
активной ВГЧ-6-инфекцией. Это позволило констатиро-
вать у некоторых пациентов первичную инфекцию, да-
же если ДНК ВГЧ-6 была обнаружена только в клетках 
крови и в низкой концентрации, что соответствовало бы 
латентной инфекции.

Обсуждение
Обнаружение высокой концентрации ДНК ВГЧ-6 в 

клетках периферической крови может служить призна-
ком активной репликации вируса или интеграции ви-
русной ДНК в ДНК клеток хозяина. В случае отсутствия 
активного размножения вируса при интегративной форме 
инфекции вирусная ДНК может быть обнаружена в лей-
коцитах крови или других ядросодержащих клетках, но 
не в плазме. В жидкую часть крови вирусная ДНК попа-
дает на фоне лизиса инфицированных клеток в результате 
литической инфекции, и в этом случае она принадлежит 
к новому вирусному поколению. Таким образом, выявле-
ние ДНК ВГЧ-6 в плазме крови может указывать на ли-
зис заражённых клеток и свидетельствовать об активной 
инфекции. Тем не менее не исключена возможность по-
падания небольшого количества вирусной ДНК в плазму 
крови за счёт разрушения клеток, содержащих латентный 
вирус, что может произойти в процессе преаналитиче-
ской обработки или спонтанного лизиса (например, в 
результате длительного хранения крови при  4–80 С). Со-
гласно литературным данным  при интеграции в геном 

ная недостаточность, бронхит, бронхиолит, пневмония), 
нарушения сознания, менингеальной симптоматики, не-
кротической энтеропатии, поражения кожных покровов 
или слизистых оболочек, симптомов гепатита, герпети-
ческой ангины. Оценивали число лейкоцитов и наличие 
вирусных маркеров в периферической крови.

Алгоритм исследования на вирусные маркёры вклю-
чал:

– выделение лейкоцитов периферической крови ме-
тодом селективного лизиса эритроцитов с помощью 
реагента «Гемолитик» (ООО «ИнтерЛабСервис») с по-
следующим выделением из них тотальной ДНК с ис-
пользованием набора реагентов «РИБО-преп» (ООО 
«ИнтерЛабСервис»);

– определение в образцах наличия и концентрации 
ДНК ВГЧ-6,  ДНК цитомегаловируса (ЦМВ) и ДНК 
ВЭБ методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
помощью набора реагентов «АмплиСенс EBV/CMV/
HHV6-скрин-FL» (ООО «ИнтерЛабСервис»). Ампли-
фикацию нуклеиновых кислот проводили на приборе 
Rotor-Gene Q («Qiagen», Германия) с флюоресцентной 
регистрацией продуктов амплификации в режиме реаль-
ного времени;

– при обнаружении ДНК ВГЧ-6 в клетках перифериче-
ской крови – аналогичное исследование в соответствую-
щих образцах плазмы. Вирусную нагрузку выражали в 
копиях геном-эквивалента на 105 ядросодержащих кле-
ток (ГЭ/105 кл.) или на 1 мл плазмы (ГЭ/мл); 

– методом твердотельного непрямого иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови больных определение 
анамнестических иммуноглобулинов класса G к  ВГЧ-6 
(ВГЧ-6-IgG), а также иммуноглобулинов классов М и 
G к герпесвирусам человека. Для ЦМВ и вируса про-
стого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1, 2) определяли 
IgM и титры IgG. Для ВЭБ определяли IgM к вирусному 
капсидному антигену (IgM-VCA-EBV), IgG к раннему и 
количество IgG к ядерному антигенам вируса (IgG-EA-
EBV и IgG-EBNA-1-EBV). 

Результаты
У большей части больных (66 из 98; 67,3%) ДНК 

ВГЧ-6 была обнаружена в ЛПК, но не выявлялась при 
исследовании соответствующих образцов плазмы крови 
(табл. 1). При этом концентрация вирусной ДНК нахо-
дилась на пределе чувствительности теста и составляла 
менее 500 ГЭ/105 кл. Данное сочетание с высокой сте-
пенью вероятности указывало на латентную эписомаль-
ную форму ВГЧ-6 в отличие от других образцов, где 
ДНК ВГЧ-6 также обнаружена в плазме крови.

Из табл. 1 видно, что лабораторные признаки актив-
ной ВГЧ-6-инфекции были зафиксированы только у 1/3 
больных. Концентрация вирусной ДНК в ЛПК и плазме 
крови указана в табл. 2. 

Табл. 2 показывает, что при латентной инфекции прак-
тически у всех пациентов (65 из 66) концентрация вирус-
ной ДНК находится в области низких значений (< 500 
ГЭ/105 кл.). Только в одном образце эта концентрация 
составила 600 ГЭ/105 кл. В образцах крови больных с 
лабораторными признаками активной ВГЧ-6-инфекции, 
напротив, у большей части (20 из 32; 62,5%) вирус-
ная нагрузка находилась в области высоких значений 
(1,1·103–1,3·105 ГЭ/мл). Только у 3 больных с лабора-
торными признаками активной инфекции и высокой ви-
русной нагрузкой в плазме была зафиксирована низкая 
концентрация вирусной ДНК в ЛПК (< 500 ГЭ/105 кл.). 
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активной инфекции меньше, чем при интегрированной. 
В исследованиях разных авторов, посвящённых реакти-
вации ВГЧ-6 у реципиентов пуповинной крови, гемопоэ-
тических стволовых клеток и органов, часто фигурируют 
противоречивые данные [9, 11, 15, 17]. Это можно  объ-
яснить различием методов оценки  вирусной нагрузки 
(число копий вирусной ДНК на 1 мл крови либо на 1 мл 
плазмы или на число мононуклеаров периферической 
крови и т. д.) и отсутствием стандартизации этих методов. 
Пик вирусной нагрузки у реципиентов стволовых клеток 
крови составлял 103–104 ГЭ/105 кл. [15], у реципиентов 
почечного трансплантата – 4·102 ГЭ/мл [30],  у реципиен-
тов костного мозга – 2,3·103 ГЭ/мл сыворотки [16]. После 
реактивации ВГЧ-6 у 94% (117/125) пациентов с опухо-
левыми заболеваниями системы крови после трансплан-
тации пуповинной крови среднее значение концентрации 
вирусной ДНК составило 7,6·103 ГЭ/мл цельной крови 
(при разбросе концентраций от 102 до 1,6·105 ГЭ/мл кро-
ви) [9]. Таким образом, при активной ВГЧ-6-инфекции 
значения вирусной нагрузки как в плазме, так и в клетках 
крови могут колебаться в широких пределах: 102– > 105 
копий/мл крови, 102–104 ГЭ/105 кл. 

Детекция вирусного генома только в клетках крови в 
низкой концентрации с высокой степенью вероятности 
может указывать на латентную эписомальную форму 
ВГЧ-6-инфекции либо на раннюю стадию первичной 
инфекции, если в крови пациента отсутствуют анамне-
стические IgG. У больных, включённых в исследование, 
лабораторные признаки активной формы инфекции вы-
явлены в 32,7%,  латентной (вероятно, эписомальной) 
формы – в 67,3% случаев (см. табл. 1). Признаков  (как 
прямых, так и косвенных)  интегрированной формы в 
рамках данного исследования обнаружить не удалось. 
Только у 2 больных была зафиксирована концентра-
ция ДНК ВГЧ-6 в ЛПК, превышающая 105 ГЭ/105 кл. 
(1,5·105/105 кл. и 1,7·105/105 кл.). Между тем в плазме 
этих больных ДНК ВГЧ-6 была выявлена в высокой кон-
центрации (1,2·103 и 3,2·103 ГЭ/мл), что является кос-
венным показателем активной вирусной репликации. 
Однако поскольку последняя может наблюдаться и при 
интегрированной форме,  сам факт выявления вирус-
ной ДНК в плазме крови не является неоспоримым до-
казательством отсутствия интеграции (которым, строго 
говоря, может быть только соответствующий результат 
секвенирования ДНК хозяина – в первую очередь тело-
мерных регионов хромосом). Вместе с тем впоследствии 
у этих больных наблюдалось снижение виремии, что всё 
же скорее всего указывает на отсутствие интеграции.

Исследование концентраций ДНК ВГЧ-6 в плазме и 
ЛПК при активной и латентной инфекции у пациентов с 
заболеваниями системы крови (см. табл. 2) показывает, что 
при лабораторной диагностике инфекции для определения 
типа инфекции – активной или латентной – в некоторых 
случаях требуется дополнительное тестирование плазмы 
крови на наличие вирусного генома. Концентрация в лей-
коцитах крови в интервале от > 500 до < 105 ГЭ/105 кл. со-
ответствует активной вирусной инфекции, при которой в 
плазме крови больных, включённых в исследование, всег-
да выявлялась вирусная ДНК, кроме одного случая, когда 
концентрация в ЛПК составляла 600 копий ГЭ/105 кл. Та-
ким образом, при определении концентрации ДНК ВГЧ-6  
в ЛПК, превышающей 500,  в большинстве случаев необ-
ходимость исследования в плазме практически отпадает. 
Если же концентрация вирусной ДНК в лейкоцитах кро-
ви составляет < 500 или > 105 ГЭ/105 кл., для определения 

клетки концентрация вирусной ДНК в ядросодержащих 
клетках превышает 105–106 ГЭ/105 кл., что соответству-
ет 1–5 копиям вирусного генома на одну клетку [11, 15].  
У реципиента аллогенного костного мозга от донора с 
интегрированной формой ВГЧ-6 после восстановления и 
замещения кроветворения донорским вирусная нагрузка 
составила 3,1·106 ГЭ/мл цельной крови при отсутствии 
герпесвирусной симптоматики [11]. При этом в плазме 
крови ДНК ВГЧ-6 у этого больного не была обнаружена.

Выявление вирусной ДНК в плазме крови косвенно 
указывает на наличие активно реплицирующегося виру-
са, вызывающего лизис клеток. Вирусная нагрузка при 

Т а б л и ц а  1
Частота выявления ДНк ВГЧ-6 в плазме и ЛПк  у пациентов с 

заболеваниями системы крови

 Обнаружение 
ДНК ВГЧ-6

Число 
образцов 

(%)

Уровень концентрации ДНК 
ВГЧ-6 в: Тип 

ВГЧ-6-
инфекцииЛПК, 

копий/105 кл.
плазме, 

копий/мл

Только в ЛПК 66 (67,3) < 500* 0 Латентная 

В ЛПК и 
плазме

32 (32,7) < 500–1,7·105 < 500–8,2·104 Активная 

П р и м е ч а н и е . * – в одном образце концентрация ДНК ВГЧ-6 
в ЛПК составила 600 ГЭ/105 кл., но ввиду отсутствия в плазме крови 
образец расценён как низкоконцентрационный.

Т а б л и ц а  2
Уровни концентраций ДНк ВГЧ-6 в плазме и ЛПк  при ак-
тивной и латентной инфекции у пациентов с заболеваниями 

системы крови

Тип 
ВГЧ-6-

инфекции

Уровень 
вирус-
ной на-
грузки

Уровень концентрации ДНК 
ВГЧ-6 в: Число 

проб (%)ЛПК,  
копий/105 кл.

плазме,  
копий/мл

Активная Низкая < 500 < 500 12 (37,5)

Высокая  > 500 – 1,7·105 1,1·103 – 1,3·105 20 (62,5)

Латентная Низкая < 500 0 65 (98,5)

Высокая 600 0 1 (1,5)

Т а б л и ц а  3
концентрация ДНк ВГЧ-6 при активной (32 больных) моноин-

фекции и сочетанной с другими герпесвирусами инфекции

ВГЧ-6-
инфекция

Вирус-
ная на-
грузка

Концентрация вирусной ДНК в: Число 
образцов 

(%)
ЛПК, копий 
ГЭ/105 кл.

плазме, копий 
ГЭ/мл

Моноинфек-
ция, 62,5% 
(20 из 32)

Высокая 1,2·103–1,7·105 1,1·103–1,3·105 9 (45)

Средняя* < 500 > 500 – 2,9·103 3 (15)

Низкая < 500 < 500 8 (40)

Сочетанная 
инфекция**, 
37,5% (12 
из 32)

Высокая 6,0·102–7,4·104 3,3·103–7,4·104 8 (66,7)

Средняя* < 500 3,0·103 1 (8,3)

Низкая < 500 < 500 3 (25)

П р и м е ч а н и е . * - вирусная нагрузка расценивалась как сред-
няя, если концентрация вирусной ДНК в ЛПК была в области низ-
ких значений (< 500 копий ГЭ/105 кл.), а в  плазме крови попадала 
в линейный диапазон измерений тест-ситемы, т. е.  превышала 500 
копий ГЭ /мл; ** – в большинстве образцов (75%) обнаружена ДНК 
ЦМВ, в 42% – ДНК ВЭБ, в 25% образцов одновременно была вы-
явлена ДНК трех герпесвирусов.
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Оригинальные исследОвания

типа инфекции требуется дополнительное тестирование 
этой ДНК в плазме: при концентрации < 500 – для разгра-
ничения латентной эписомальной или активной, при кон-
центрации 105 ГЭ/105 кл.  – для разграничения латентной 
интегрированной и активной. 

Исследование ассоциации ВГЧ-6 с другими герпесви-
русами у пациентов с лабораторными признаками актив-
ной инфекции показало, что более чем в половине случаев 
(62,5%; 20 из 32 больных; см. табл. 3) вирус представлен 
моноинфекцией. Показано, что концентрация ДНК ВГЧ-6 
в ЛПК больных почти в 3 раза ниже при смешанной ин-
фекции, чем при моноинфекции (5,9·104 и 2·104 соответ-
ственно). У большинства больных (75%; 9 из 12) со сме-
шанной инфекцией была обнаружена ДНК ЦМВ. ВГЧ-6 
имеет преимущественный тропизм к Т-клеткам [20, 22, 
29], ЦМВ обладает выраженной пантропностью, что по-
зволяет ему реплицироваться в большинстве клеток орга-
низма, в том числе в Т-лимфоцитах крови. Таким образом, 
вирусы конкурируют за пермиссивные клетки [23]. Геном 
ЦМВ персистирует в клетках крови; до 2% лейкоцитов до-
норов содержат предранние белки вируса. ВЭБ  поражает 
В-лимфоциты, вызывая не цитолиз, а их размножение, и 
способен к длительной персистенции в них [29]. В связи 
с этим снижение концентрации ДНК ВГЧ-6 в ЛПК при 
смешанной инфекции по сравнению с моноинфекцией, 
вероятно, происходит вследствие вирусной интерферен-
ции ВГЧ-6 и ЦМВ и возможного подавления ЦМВ репро-
дукции ВГЧ-6. Концентрация ДНК ВГЧ-6 в плазме крови 
больных также более чем в 2 раза ниже при смешанной 
инфекции (1,6·104 ГЭ/мл) по сравнению с моноинфекцией 
(3,4·104 ГЭ/мл), вероятно, за счет менее интенсивной про-
дукции вируса в ЛПК и уменьшенного лизиса клеток. 

Также  было показано, что у больных с лабораторны-
ми признаками активной ВГЧ-6-инфекции при высокой 
вирусной нагрузке в плазме понижено содержание ЛПК 
(см. табл. 4). Лейкопения у пациентов с заболеваниями 
системы крови может быть вызвана множеством факто-
ров, среди которых  течение самой болезни, вызываю-
щей костномозговую аплазию, применение миелоток-
сических химиопрепаратов, потребление белых клеток 
крови в результате инфекционных осложнений и пр. 
Тем не менее у пациентов, включённых в исследование, 
при низкой вирусной нагрузке в плазме (< 500 ГЭ/мл), а 
также в случае латентной инфекции число лейкоцитов 
соответствует норме, что может косвенно указывать на 
снижение числа лейкоцитов в результате вирусной ре-
пликации именно в случае обнаружения лабораторных 
признаков активной ВГЧ-6-инфекции. Таким образом, 
активная репликация ВГЧ-6 при высокой вирусной на-
грузке в плазме крови сопряжена с умеренной лейкопе-
нией.

Выводы 
Лабораторные признаки активной формы ВГЧ-6-

инфекции выявлены в 32,7% (32 из 98),  латентной фор-

мы – в 67,3% (66 из 98) случаев. Не обнаружено ни одно-
го случая интегрированной формы ВГЧ-6.

Более чем в половине образцов с лабораторными при-
знаками активной ВГЧ-6-инфекции (62,5%; 20 из 32 
больных) вирус представлен моноинфекцией. В случае 
сочетанной инфекции наиболее часто в качестве коин-
фекта выступает ЦМВ (75%; 9 из 12). Средние значения 
концентраций ДНК ВГЧ-6 в ЛПК и плазме крови боль-
ных почти в 3 раза ниже при смешанной инфекции, чем 
при моноинфекции. 

Активная репликация ВГЧ-6, протекающая с высокой 
вирусной нагрузкой, сопряжена с умеренной лейкопени-
ей.
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До недавнего времени краснуха в нашей стране была широко распространённой инфекцией. Благодаря 
вакцинопрофилактике, участию в глобальной программе элиминации «управляемых инфекций» ВОЗ 
и выполнению программы «Элиминация кори и краснухи в Российской Федерации» показатели забо-
леваемости краснухой в России достигли спорадического уровня. Одним из определяющих условий 
элиминации краснухи является применение вакцины надлежащего качества, соответствующей между-
народным требованиям. В РФ для вакцинации против краснухи в течение ряда лет использовались 
зарубежные препараты; с 2008 г. начался  коммерческий выпуск отечественной вакцины. известно, 
что регламентируемое качество медицинских иммунобиологических препаратов обеспечивают усло-
вия производства и стандартный технологический процесс. Поэтому при производстве отечественной 
вакцины против краснухи соблюдаются  правила производства, соответствующие требованиям, преду-
смотренным Правилами надлежащей производственной практики,  и международным рекомендациям. 
В статье представлен ретроспективный анализ качества отечественной вакцины против краснухи по 
лабораторным показателям за 2012 - 2017 гг., в результате которого показано, что препарат обладает 
качеством, соответствующим требованиям нормативной документации. Это свидетельствует о стабиль-
ности технологии его производства.
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