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Abstract
Aim. The aim of the study was to investigate molecular 

genetic diversity of Epstein-Barr virus (EBV) and human her-
pes virus 6B (HHV6B) and its influence on viral load in chil-
dren of Nizhny Novgorod region during co-infection.

Materials and methods. 246 children with mononucleo-
sis-like syndrome (MLS) and 118 healthy virus-carriers were 
examined. Based on serological and PCR studies, etiological 
agent in children with MLS and EBV and/or HHV6B carriage 
in healthy children were established, EBV and/or HHV6V 
DNA content in blood leukocytes was determined. EBV and 
HHV6B genotyping was performed based upon amino acid 
sequence of EBV LMP-1 protein fragment and nucleotide se-
quence of HHV6B U90 gene fragment.

Results. EBV + HHV6B manifest coinfection or healthy 
carriage was detected in 31% of children with MLS and 34% 
of healthy children, respectively. Circulation of 4 EBV gen-
ovariants (B95-8, NC, China-1, and MEDneg) and 4 HHV6B 
genovariants (GV1a, GV2a, GV2b, and GV2e) was detected 
under monoinfection, 11 combinations of virus genovariants 
– under coinfection. Under monoinfection and coinfection, 
EBV/B95-8, EBV/NC, HHV6B/GV2b and HHV6B/GV2e 
genovariats dominated. In children with MLS, EBV DNA 
content decreased by 230-276 copies/105 cells under EBV/
B95-8 coinfection compared to monoinfection regardless of 
HHV6B genovariants. Under EBV/B95-8 + HHV6B/GV2b 
or EBV/B95-8 + HHV6B/GV2e coinfection HHV6B viral 
load decreased by 1.3 copies/105 cells. Under EBV/B95-8 + 
HHV6B/GV1a and EBV/B95-8 + HHV6B/GV2e coinfection 
HHV6B and EBV DNA content interconnected in linear-log-
arithmic manner.

Conclusion. Molecular genetic polymorphism of EBV and 
HHV6B influenced on viral DNA content in blood leukocytes 
of children with MLS during coinfection.

Резюме
Цель: исследовать молекулярно-генетическое раз-

нообразие вируса Эпштейна – Барр и вируса герпеса 
человека 6В в аспекте его влияния на содержание ДНК 
возбудителей у детей при ко-инфицировании. 

Материалы и методы: обследованы 246 детей с сим-
птомами мононуклеозподобного синдрома и 118 детей-
вирусоносителей без клинических признаков заболева-
ния. С помощью иммуноферментного анализа, полиме-
разной цепной реакции и полимеразной цепной реакции 
в реальном времени установлен этиологический агент 
заболевания у детей с мононуклеозподобным синдро-
мом, носительство вируса Эпштейна – Барр и вируса 
герпеса человека 6В у здоровых детей, определено со-
держание ДНК вируса Эпштейна – Барр и вируса гер-
песа человека 6В в лейкоцитах периферической крови. 
вируса Эпштейна – Барр и вируса герпеса человека 6В 
осуществляли на основании аминокислотной последо-
вательности фрагмента белка LMP-1 вируса Эпштей-
на – Барр и нуклеотидной последовательности фраг-
мента гена U90 вируса герпеса человека 6В. 

Результаты: вирус Эпштейна – Барр и вирус герпе-
са человека 6В (манифестная ко-инфекция или здоровое 
вирусоносительство) обнаружены у 31% детей с моно-
нуклеозподобным синдромом и 34% здоровых детей со-
ответственно. Выявлена циркуляция 4 геновариантов 
вируса Эпштейна – Барр (B95-8, NC, China-1 и MEDneg) 
и 4 геновариантов вируса герпеса человека 6В (GV1a, 
GV2a, GV2b и GV2e) у детей с моноинфекцией, 11 соче-
таний геновариантов вирусов при ко-инфицировании. 
Среди геновариантов вируса Эпштейна – Барр до-
минировали В95-8 и NC, среди вируса герпеса челове-
ка 6В – GV2b и GV2e. У детей с мононуклеозподобным 
синдромом установлено снижение содержания ДНК ви-
руса Эпштейна – Барр в лейкоцитах крови на 230–276 
копий/105 клеток при ко-инфицировании геновариан-
том ВЭБ/В95-8 и любым из установленных геновари-
антов ВГЧВ по сравнению с моноинфекцией. При ко-
инфицировании геновариантом ВЭБ/В95-8 и геновари-
антами ВГЧ6В/GV2b или ВГЧ6В/GV2e также наблюдали 
снижение вирусной нагрузки ВГЧ6В на 1,3 копий/105 кле-
ток. В случаях ВЭБ/В95-8 + ВГЧ6В/GV1a и ВЭБ/В95-8 + 
ВГЧ6В/GV2e ко-инфекции у детей с мононуклеозподоб-
ным синдромом установлена линейно-логарифмическая 
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зависимость между содержанием ДНК вируса герпеса 
человека 6В и вируса Эпштейна – Барр. 

Заключение: установлено влияние молекулярно-ге-
нетического полиморфизма вируса Эпштейна – Барр 
и вируса герпеса человека 6В на содержание ДНК виру-
сов в лейкоцитах крови детей с мононуклеозподобным 
синдромом при ко-инфекции.

Ключевые слова: вирус Эпштейна – Барр, вирус гер-
песа человека 6В, ко-инфекция, молекулярно-генетичес
кий полиморфизм, геновариант, вирусная нагрузка.

Введение

Вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ, Lymphocryptovirus 
humangamma4) и вирус герпеса человека 6В 
(ВГЧ6В, Roseolovirus humanbeta6b) – одни из наи-
более распространенных представителей семей-
ства Orthoherpesviridae, поражающих человека. 
Оба вируса персистируют в лимфоцитах, клетках 
эпителия носоглотки и слюнных желез [1, 2]. Оба 
вируса способны внедряться в геном пораженных 
клеток в виде эписомы (ВЭБ) или путем интегра-
ции в область теломер хромосом (ВГЧ6В), форми-
руя пожизненную инфекцию, которая большую 
часть времени протекает в латентной форме [1, 
3–5].

Распространенность ВЭБ и ВГЧ6В среди насе-
ления крайне высока. Первичное инфицирование, 
как правило, происходит в раннем детском возрас-
те, различные клинические проявления инфекции 
наблюдаются преимущественно у детей. По дан-
ным отечественных исследователей, среди взрос-
лых здоровых лиц антитела к ВЭБ обнаруживают у 
85–100% обследованных [6], антитела к ВГЧ6В – 
у 78–93% индивидов [7]. У детей с мононуклеоз-
подобным синдромом (МПС) или ОРВИ в качестве 
этиологического агента заболевания определяют 
ВЭБ в 23–53% случаев, ВГЧ6В – в 23–92% случа-
ев [8–12]. Высока частота встречаемости микст-
инфекций, наиболее распространенной (5–45%) 
из которых является ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекция [7, 
8, 11–13]. Результаты зарубежных исследований 
согласуются с выводами отечественных авторов 
[14, 15].

Первичное инфицирование в детском воз-
расте и/или последующая реактивация ВЭБ- и 
ВГЧ6В-инфекции чаще всего проявляются в виде 
МПС, ОРВИ, лихорадки неясного генеза или про-
текают бессимптомно [1, 7]. Регистрируемые кли-
нические проявления ВЭБ- и ВГЧ6В-инфекции 
во многом схожи и включают в себя острый тон-
зиллит, гепатоспленомегалию, лимфаденопатию, 
синдром интоксикации, синдром цитолиза и из-
менения лейкоцитарной формулы. Данные науч-
ной литературы и результаты собственных иссле-
дований свидетельствуют о том, что проявления 
лимфаденопатии, гепатоспленомегалии и тонзил-
лита в большей степени ассоциированы с ВЭБ-

инфекцией [8, 12, 16], однако характерные клини-
ческие признаки наблюдают при инфицировании 
обоими вирусами, а различия по большей части за-
ключаются в степени их выраженности и частоте 
встречаемости [8–10, 13].

Сведения о взаимном влиянии ВЭБ и ВГЧ6 на 
активность друг друга, а также клиническое тече-
ние заболеваний при ко-инфекции противоречи-
вы и отрывочны. На моделях клеточных культур 
продемонстрировано, что продукты некоторых 
генов ВГЧ6В, таких как U90, могут являться ко-
факторами реактивации латентной ВЭБ-инфекции 
[17]. Установлено кратное возрастание уровня 
экспрессии генов ВЭБ на фоне относительно ста-
бильной картины низкой экспрессии генов ВГЧ6В 
при экспериментальном ко-инфицировании кле-
ток [18]. Белки ВЭБ, в свою очередь, способны ре-
активировать интегрированные в геном человека 
бета-герпес-вирусы [19]. Вместе с тем, у пациентов 
с МПС и ОРВИ концентрация ВЭБ и ВГЧ6В в кро-
ви и плазме крови в случае ко-инфекции была 
ниже, чем у пациентов с моноинфекцией [12, 20]. 

Разнообразие наблюдаемых эффектов взаи-
модействия 2 вирусов может быть обусловлено 
их молекулярно-генетической неоднородностью. 
Известно, что полиморфизм гена LMP-1 ВЭБ и его 
белкового продукта, лежащий в основе одной из 
наиболее распространенных внутривидовых 
классификаций вируса [21], обусловливает отли-
чия трансформирующего потенциала вариантов 
ВЭБ и их способность регулировать процессы 
пролиферации и апоптоза клеток [22–24]. Ген 
U90 ВГЧ6В блокирует активатор транскрипции 
STAT2, что лежит в основе невосприимчивости 
ВГЧ6В-инфицированных клеток к действию ин-
терферона I типа [25]. Результаты наших иссле-
дований демонстрируют, что молекулярно-гене-
тический полиморфизм гена U90 ассоциирован 
с различиями в клинико-лабораторном течении 
МПС, а также вирусной нагрузке ВГЧ6В в лейко-
цитах крови пациентов (полученные ранее дан-
ные направлены в печать). Изучение особенно-
стей течения ВЭБ+ВГЧ6 ко-инфекции с учетом 
молекулярно-генетического разнообразия 2 ви-
русов является актуальной задачей современной 
медико-биологической науки.
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Цель исследования – изучение влияния гено-
вариантов ВЭБ и ВГЧ6В на показатели вирусной 
нагрузки при ко-инфекции у детей с МПС.

Материалы и методы исследования

Характеристика групп исследования

Обследованы 246 детей 1–17 лет с клинически-
ми и лабораторными признаками инфекционного 
мононуклеоза и МПС, находившихся на лечении 
в Детской инфекционной больнице № 8 г. Ниж-
него Новгорода и Инфекционной клинической 
больнице № 23 г. Нижнего Новгорода. Во всех 
случаях была установлена среднетяжелая форма 
течения заболевания. Этиологическую расшиф-
ровку проводили с использованием методов ИФА, 
ПЦР и ПЦР-РВ. Серологические исследования 
выполнялись на базе клинико-диагностических 
лабораторий медицинских организаций г. Ниж-
него Новгорода. ПЦР-исследования для детекции 
уровня ДНК ВЭБ и ВГЧ6В и последующее геноти-
пирование образцов проводились в лаборатории 
молекулярной биологии и биотехнологии Ниже-
городского научно-исследовательского института 
эпидемиологии и микробиологии (ННИИЭМ) им. 
академика И.Н. Блохиной.

На основании содержания ДНК ВЭБ и/или 
ВГЧ6В в исследованных образцах обследованные 
дети с МПС были разделены на 3 группы сравне-
ния (табл. 1): ВЭБ, ВГЧ6В и ВЭБ+ВГЧ6. Пациенты, 
в лейкоцитах крови которых не было выявлено 
ДНК ВЭБ и/или ВГЧ6, в дальнейшем были исклю-
чены из исследования. В качестве групп сравнения 
использовали 118 практически здоровых детей-ви-
русоносителей 2–16 лет без клинических и лабо-
раторных признаков МПС, проходивших диспан-

серизацию в ООО «НИКА СПРИНГ НН» (г. Ниж-
ний Новгород) и ООО «Тонус Кроха и семейная 
Стоматология» (г. Нижний Новгород). Разделение 
здоровых детей на 3 группы сравнения выполняли 
аналогично разделению детей с МПС. 

Соблюдение этических требований

В соответствии с Хельсинкской декларацией 
(2013) родителями или опекунами детей, приняв-
ших участие в исследовании, было дано инфор-
мированное согласие. Согласие было получено 
лечащими врачами медицинских организаций. 
Проведение исследования одобрено этическим 
комитетом  ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохи-
ной (протокол №3 от 11.11.2021).

Выделение тотальной ДНК

Материалом для исследования явились оста-
точные образцы цельной периферической крови, 
полученные в медицинских учреждениях в пер-
вые 3 дня госпитализации или в рамках диспансе-
ризации детей, с целью выполнения стандартных 
диагностических процедур. Из образцов крови 
с применением реагента «Гемолитик» (ЦНИИЭ, 
Россия) выделяли фракцию лейкоцитов. Далее 
с применением набора реагентов «РИБО-преп» 
(ЦНИИЭ, Россия) проводили экстракцию тоталь-
ной ДНК.

Дифференциальная детекция ДНК ВЭБ и ВГЧ6В

Выявление ДНК ВЭБ и ВГЧ6, а также опреде-
ление их содержания в лейкоцитах периферичес
кой крови проводили с использованием набора 
«Амплисенс EBV/CMV/HHV6-скрин-FL» (ЦНИ-
ИЭ, Россия). Для дифференциальной детекции 

Таблица 1

Половозрастная характеристика групп исследования

Группа сравнения Дети с МПС Здоровые дети-вирусоносители

ВЭБ N = 42 (17 ± 2%) чел.
M 20 чел., Ж 22 чел.

10,0 [5,0, 15,0] лет

N = 8 (7 ± 2%) чел.
М 4 чел., Ж 4 чел.

6,5 [5,3, 7,0] лет

ВГЧ6В N = 84 (34 ± 3%) чел.
М 44 чел., Ж 40 чел.

4,0 [3,0, 10,0] лет

N = 48 (41 ± 5%) чел.
М 30 чел., Ж 18 чел.

 6,0 [4,0, 7,3] лет

ВЭБ-ВГЧ6В N = 76 (31 ± 3%) чел.
М 46 чел., Ж 30 чел.

4,0 [2,0, 7,0] лет

N = 40 (34 ± 4%) чел.
М 18 чел., Ж 22 чел.

5,0 [3,8, 6,3] лет

Другое (далее исключены из 
исследования)

N = 44 (18 ± 2%) чел.
М 26 чел., Ж 18 чел.

8,0 [3,0, 12,0] лет

N = 22 (18 ± 4%) чел.
М 14 чел., Ж 8 чел.

7,0 [6,0, 9,8] лет

Всего N = 246 (100%) чел. N = 118 (100%) чел.

Количество человек в группах исследования выражено в процентных долях, возраст указан в виде медианы, первого и 
третьего квартилей.
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ВГЧ6А и ВГЧ6В проводили ПЦР-анализ (патент РФ 
№ RU2805956C1), определяя фрагменты гена U90 
длиной 206 (ВГЧ6А) или 431 (ВГЧ6В) н.о. [26].

Типирование ВЭБ и ВГЧ6В

В целях установления геновариантов ВЭБ (ти-
пирование) методом ПЦР проводили амплифика-
цию C-концевого фрагмента гена LMP-1 размером 
602 н.о. (координаты фрагмента 167704-168305 н.о. 
в последовательности NCBI NC_007605.1) с при-
менением оптимизированного ранее протокола 
исследования [27]. Для типирования ВГЧ6В ис-
пользовали фрагмент гена U90 длиной 431 н.о. (ко-
ординаты фрагмента 136206–136636 н.о. в после-
довательности NCBI AF157706.1), наработанный 
на предыдущем этапе. 

Экстракцию амплифицированных фрагмен-
тов из геля и их очистку проводили с использова-
нием комплекта реагентов «ФБиоГель» (Фрактал 
Био, Россия). Терминирующую реакцию выпол-
няли с применением набора реагентов «Big Dye 
Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Kit» (Applied 
Biosystems, США). Расшифровку нуклеотидных 
последовательностей фрагментов осуществляли 
методом секвенирования по Сэнгеру на аппарате 
AB-3500 genetic analyzer с использованием ориги-
нального программного обеспечения «3500 Data 
Collection Software Version 1.0» (Applied Biosystems, 
США). 

Дальнейший анализ расшифрованных по-
следовательностей выполняли с использовани-
ем свободно распространяемого программного 
обеспечения «Unipro UGENE v 49.1» (Unipro, Рос-
сия, лицензия GNU GPL v2) и скриптового языка 
R v 4.3.1 (The R Foundation for Statistical Computing, 
Австрия, лицензия GNU GPL v2) с использова-
нием пакетов ape 5.7-1, Biostrings 3.1, msa 4.2-36. 
Типирование ВЭБ осуществляли на основании 
наличия замен в аминокислотной последователь-
ности С-концевого фрагмента белка LMP-1 в по-
зициях 229, 306, 312, 322, 334, 338, 344 а.к. и нали-
чия CAО-делеции в позиции 345-354 а.к. [21]. Для 
получения аминокислотной последовательности 
выполняли трансляцию нуклеотидной последова-
тельности согласно стандартному коду. Типирова-
ние ВГЧ6В осуществляли согласно разработанной 
ранее авторской классификации на основании 
наличия сигнатурных замен в нуклеотидной по-
следовательности фрагмента гена U90 в позициях 
136505, 136507, 136522, 136524, 136568. В случае ко-
инфекции геноварианты вирусов указывали как 
«геновариант ВЭБ + геновариант ВГЧ6В».

Статистический анализ и моделирование

Статистический анализ выполняли в про-
граммной среде R с использованием пакетов 
epitools 0.5–10.1 и stats 4.3.1. Иллюстрации вы-

полнены с применением пакета ggplot2 3.5.1. Ко-
личественные величины описывали с указанием 
медианы, первого и третьего квартилей, качес
твенные – с указанием процентной доли и стан-
дартного отклонения процентной доли. Различия 
значений количественных переменных в группах 
сравнения оценивали с применением критерия 
Манна – Уитни, различия частот качественных 
переменных – точного критерия Фишера. При 
расчете уровня статистической значимости при-
меняли поправку Бенджамини – Хохберга. Раз-
личия приводили с указанием разницы положе-
ния распределения (∆) и 95% доверительного ин-
тервала (ДИ).

Взаимосвязь между значениями содержания 
ДНК ВЭБ и ВГЧ6 оценивали путем построения 
линейно-логарифмической модели. Значимость 
коэффициентов модели оценивали с использо-
ванием t-критерия, значимость модели – путем 
оценки степени падения дисперсии зависимой 
переменной.

Результаты исследования

Молекулярно-генетическое разнообразие ВЭБ 
и ВГЧ6В у детей с МПС

Исследована встречаемость ВЭБ, ВГЧ6В и их 
геновариантов у детей с МПС и вирусоносите-
лей (см. табл. 1). Среди пациентов с манифест-
ным МПС ВГЧ6В был обнаружен у 65% детей, 
ВЭБ – у 48%. У 31% детей, госпитализированных 
с симптомами МПС, была выявлена ВЭБ+ВГЧ6 
ко-инфекция. В 18% случаев при МПС ДНК ВЭБ 
и ВГЧ6В не детектировалась. Среди клинически 
здоровых детей носительство ВГЧ6В было выяв-
лено у 75% обследованных, носительство ВЭБ – у 
41% обследованных. Здоровое носительство 2 ви-
русов одновременно наблюдали у 34% обследован-
ных. У 18% здоровых детей носительство ВЭБ и/
или ВГЧ6В установлено не было. Статистически 
значимых различий частоты обнаружения ВЭБ и 
ВГЧ6В у детей с МПС и здоровых детей-вирусоно-
сителей выявлено не было.

Среди детей с МПС, обусловленным ВЭБ-
инфекцией, выявлено 4 геноварианта вируса: 
В95-8, China-1, NC и MEDneg (табл. 2). Домини-
рующим являлся геновариант В95-8, вторым наи-
более распространенным геновариантом был NC. 
Среди здоровых носителей ВЭБ с равной часто-
той выявлялись только 2 геноварианта: В95-8 и 
NC. При ВГЧ6В-моноинфекции у детей с МПС 
обнаружена циркуляция 4 геновариантов ВГЧ6В: 
GV1a, GV2a, GV2b и GV2e. Геноварианты GV2b и 
GV2е являлись доминирующими. Среди здоро-
вых носителей ВГЧ6В пейзаж геновариантов ви-
руса был схожий, но не было выявлено случаев 
носительства геноварианта GV2a.
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Среди пациентов с МПС и клинически здоро-
вых вирусоносителей, ко-инфицированных ВЭБ 
и ВГЧ6В, выявлено 11 комбинаций геновариантов 
2 вирусов (см. табл. 2). В обеих группах сравнения 
наиболее часто выявляли комбинации доминиру-
ющих геновариантов вирусов: ВЭБ/В95-8, ВЭБ/
NC, ВГЧ6В/GV2b и ВГЧ6В/GV2e. 

Статистически значимых различий частоты об-
наружения геновариантов вирусов и их комбина-
ций, представленных у детей с МПС и клинически 
здоровых детей-вирусоносителей, не выявлено.

Влияние молекулярно-генетического 
разнообразия ВЭБ и ВГЧ6В на содержание ДНК 
вирусов в лейкоцитах крови

Для изучения влияния генетического полимор-
физма ВЭБ и ВГЧ6В на вирусную нагрузку сравни-
вали содержание ДНК ВЭБ и ВГЧ6В у пациентов 
с микст-инфекцией и пациентов с моноинфекци-
ей, инфицированных теми же геновариантами 
(рис. 1). В сравнительный анализ не вошли мало-
численные группы пациентов (n < 6). 

При МПС, обусловленном геновариантом ВЭБ 
В95-8, ко-инфицирование ВГЧ6В сопровождалось 
снижением содержания ДНК ВЭБ в лейкоцитах 

крови. У пациентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a ко-
инфекцией вирусная нагрузка ВЭБ была снижена 
в 2,2 раза (∆ = 271, ДИ = 48 – 932 копий/105 кле-
ток, р = 0,023), у пациентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2b – в 3,3 раза (∆ = 230, ДИ = 42 – 828 ко-
пий/105 клеток, р = 0,016), у пациентов с ВЭБ/В95-
8-ВГЧ6В/GV2e – в 3,0 раза (∆ = 276, ДИ = 38–859 
копий/105 клеток, р = 0,016) по сравнению с паци-
ентами, инфицированными только геновариантом 
ВЭБ/В95-8 (моноинфекция). 

У пациентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2b и паци-
ентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2e также выявлено 
снижение содержания ДНК ВГЧ6В по сравнению 
с детьми с МПС, вызванным ВГЧ6В GV2b и GV2e 
соответственно. У детей с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2b ко-инфекцией вирусная нагрузка ВГЧ6В 
была снижена в 3,3 раза (∆ = 1,3, ДИ = 0,3–3,0 ко-
пий/105 клеток, р = 0,016), у пациентов с ВЭБ/В95-
8-ВГЧ6В/GV2е ко-инфекцией – в 4,1 раза (∆ = 
1,3, ДИ = 0,3–2,3 копий/105 клеток, р = 0,016).

У пациентов с МПС, вызванным ВЭБ+ВГЧ6В 
ко-инфекцией, включающей другие сочетания 
геновариантов вирусов, различий в содержании 
ДНК ВЭБ и/или ВГЧ6В по сравнению с детьми с 
моноинфекцией выявлено не было. Кроме того, не 

Таблица 2

Частота обнаружения геновариантов ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС и детей-вирусоносителей

Геновариант Количество человек

дети с МПС дети-вирусоносители

ВЭБ инфекция/клинически здоровое носительство

В95-8 28 (66,7 ± 7,3%) 4 (50,0 ± 17,7%)

China-1 4 (9,5 ± 4,5%) Не обнаружено

NC 8 (19,0 ± 6,1%) 4 (50,0 ± 17,7%)

MEDneg 2 (4,8 ± 3,3%) Не обнаружено

ВГЧ6В инфекция/клинически здоровое носительство

GV1a 6 (7,2 ± 2,8%) 4 (8,3 ± 4,0%)

GV2a 2 (2,4 ± 1,7%) Не обнаружено

GV2b 38 (45,2 ± 5,4%) 20 (41,7 ± 7,1%)

GV2e 38 (45,2 ± 5,4%) 24 (50,0 ± 7,2%)

ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекция/клинически здоровое носительство

B95-8 + GV1a 10 (13,2 ± 3,9%) 2 (5,0 ± 3,5%)

B95-8 + GV2a Не обнаружено 2 (5,0 ± 3,5%)

B95-8 + GV2b 16 (21,0 ± 4,7%) 6 (15,0 ± 5,7%)

B95-8 + GV2e 18 (23,7 ± 4,9%) 6 (15,0 ± 5,7%)

China-1 + GV2b 10 (13,2 ± 3,9%) Не обнаружено

China-1 + GV2e 6 (7,9 ± 3,1%) 4 (10,0 ± 4,7%)

NC + GV2a 2 (2,6 ± 1,9%) Не обнаружено

NC + GV2e 10 (13,2 ± 3,9%) 12 (30,0 ± 7,3%)

MEDneg + GV1a Не обнаружено 2 (5,0 ± 3,5%)

MEDneg + GV2b 2 (2,6 ± 1,9%) 2 (5,0 ± 3,5%)

MEDneg + GV2e 2 (2,6 ± 1,9%) 4 (10,0 ± 4,7%)



Эпидемиология

Том 17, №3, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ146

выявлено статистически значимых различий в со-
держании ДНК ВЭБ и ВГЧ6В между пациентами с 
ко-инфекцией, обусловленной разными геновари-
антами 2 вирусов. 

У клинически здоровых носителей ВЭБ и ВГЧ6В 
содержание ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови соста-
вило 3,6 [0,7, 7,5] копий/105 клеток, содержание 
ДНК ВГЧ6В – 1,9 [1,2, 4,5] копий/105 клеток. Отли-
чий вирусных нагрузок ВЭБ и ВГЧ6В у клинически 
здоровых носителей, инфицированных разными 
геновариантами вирусов, не было выявлено как 
при моно-, так и при смешанном носительстве.

Взаимосвязь между содержанием ДНК ВЭБ  
и ВГЧ6В

У детей с МПС, обусловленным ВЭБ+ВГЧ6В ко-
инфекцией, инфицированных геновариантом ВЭБ 
В95-8, установлена линейно-логарифмическая за-
висимость содержания ДНК 2 вирусов в лейкоци-
тах крови. При этом степень выраженности взаимо-
зависимости была обусловлена ко-инфицирующим 
геновариантом ВГЧ6В (табл. 3, рис. 2). 

У детей с МПС, обусловленным ВЭБ/В95-8-
ВГЧ6В/GV1a или ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2е ко-
инфекцией, установлено снижение содержания 
ДНК ВГЧ6В с замедляющейся скоростью при 
возрастании содержания ДНК ВЭБ в лейкоци-
тах крови (и наоборот). При этом у пациентов, ко-
инфицированных геновариантом ВГЧ6В GV2e, 
снижение вирусной нагрузки ВГЧ6В было более 
выражено. Согласно представленным моделям, при 
ко-инфицировании ВГЧ6В GV2e повышение вирус-
ной нагрузки ВЭБ на 1% сопровождалось снижени-
ем содержания ДНК ВГЧ6В на 3,1 копий/105 кле-
ток, в то время как при ко-инфицировании ВГЧ6В 
GV1a – на 0,7 копий/105 клеток (см. табл. 3). При 
этом степень падения дисперсии в модели взаимос-
вязи вирусных нагрузок при ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2e ко-инфекции была почти в 2 раза ниже, чем в 
модели при ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a ко-инфекции, 
что свидетельствует о наличии неучтенных в моде-
ли факторов, влияющих на переменные.

Для детей с МПС, обусловленным ВЭБ/В95-8-
ВГЧ6В/GV2b ко-инфекцией, взаимозависимость 

Рис. 1. Содержание ДНК ВЭБ и ВГЧ6В у пациентов с моноинфекцией и микст-инфекцией в зависимости от 
геноварианта вирусов: * – статистически значимые различия по сравнению с ВЭБ- или ВГЧ6В-моноинфекцией, р<0,05
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содержания ДНК ВЭБ и ВГЧ6В в лейкоцитах кро-
ви установлена не была (см. табл. 3, рис. 1).

Обсуждение

Нами продемонстрирована высокая частота 
одновременного выявления ВЭБ и ВГЧ6В у детей с 
МПС и клинически здоровых детей-вирусоносите-
лей в Нижегородской области. Ко-инфицирование 
или здоровое носительство 2 вирусов было обна-
ружено более чем у трети обследованных детей, 
что свидетельствует о необходимости детального 
изучения особенностей взаимодействия 2 вирусов 
в инфицированном организме и их влияния на те-
чение заболевания.

Следует отметить неравнозначность вирусных 
нагрузок ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС как при ко-
инфицировании, так и в случаях моноинфекции, 
в то время как содержание ДНК ВЭБ составляло 
сотни и тысячи копий, содержание ДНК ВГЧ6В ко-
лебалось в пределах 10, в редких случаях достигая 

100 копий/105 клеток. Количественное определе-
ние содержания ДНК 2 вирусов имеет диагности-
ческое значение, поскольку позволяет различать 
латентную и манифестную формы герпес-вирус-
ной инфекции, однако пограничное значение ви-
русных нагрузок ВЭБ и ВГЧ6В еще не установлено 
и может варьировать в зависимости от анализиру-
емого биоматериала и используемых тест-систем 
[7, 28, 29]. При исследовании лейкоцитов перифе-
рической крови пациентов с ВЭБ-инфекционным 
мононуклеозом для дифференциации латентной и 
манифестной форм инфекции нами предложено 
пороговое значение содержания ДНК ВЭБ 41 ко-
пия/105 клеток (1,60 lg копий/105 клеток) [29]. В от-
ношении ВГЧ6В пороговые значения не определе-
ны, но установлено, что у детей с инфекционной 
патологией содержание ДНК ВГЧ6А/В (видовая 
дифференциация вируса не проводилась) более 
1,86 lg копий/105 клеток встречается достоверно 
чаще [30]. Полученные нами данные свидетель-

Рис. 2. Линейно-логарифмическая взаимозависимость содержания ДНК ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС и ВЭБ+ВГЧ6В 
ко-инфекцией. Сплошной линией обозначена линия аппроксимации модели, серой областью отображен  
95 доверительный интервал ее расположения

Таблица 3

Моделирование взаимосвязи вирусной нагрузки ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС, обусловленным 
ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекцией

Геноварианты ВЭБ + ВГЧ6В Формула модели Уровень значимости 
коэффициентов*

Оценка степени падения 
дисперсии

В95-8 + GV1a [ВГЧ6В]** = 4,7 – 0,7 х ln([ВЭБ]) p0 < 0,001
p1 = 0,001

F = 24,5; R2 = 0,75;
p = 0,001

В95-8 + GV2b [ВГЧ6В] = 1,5 – 0,0 х ln([ВЭБ]) p0 = 0,005
p1 = 0,444

F = 0,62; R2 = 0,04;
p = 0,444

В95-8 + GV2e [ВГЧ6В] = 18,7 – 3,1 х ln([ВЭБ]) p0 = 0,003
p1 = 0,008

F = 9,02; R2 = 0,36;
p = 0,008

* р0 – уровень статистической значимости константы β0, р1 – уровень статистической значимости коэффициента 
независимой переменной β1; 
** [ВГЧ6В], [ВЭБ] – содержание ДНК ВГЧ6В, ВЭБ в лейкоцитах периферической крови (копий / 105 клеток).
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ствуют о том, что сравнительно небольшие (1–2 
копии/105 клеток) изменения содержания ДНК 
ВГЧ6В в крови могут иметь клиническое значение, 
что расширяет возможности интерпретации ре-
зультатов лабораторного тестирования пациентов 
с МПС на наличие ДНК ВГЧ6В.

Исследование молекулярно-генетического 
разнообразия ВЭБ и ВГЧ6В показало, что среди 
детей Нижегородского региона пейзаж генова-
риантов обоих вирусов при ко-инфицировании 
соответствовал таковому при моноинфекции. Ча-
стота комбинаций геновариантов 2 вирусов при 
ко-инфицировании была обусловлена распро-
страненностью этих геновариантов в популяции. 
Таким образом, на сегодняшний день отсутствуют 
значимые свидетельства предрасположенности 
определенных геновариантов ВЭБ и ВГЧ6В к фор-
мированию микст-инфекций. Однако клиничес
кие проявления микст-инфекции зависят от моле-
кулярно-генетического профиля ВЭБ и ВГЧ6В.

Снижение вирусной нагрузки ВЭБ при 
ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекции выявлено только у де-
тей, инфицированных геновариантом ВЭБ В95 8, 
при этом снижение содержание ДНК ВЭБ не за-
висело от геноварианта ВГЧ6В. В среднем на-
блюдаемое снижение вирусной нагрузки ВЭБ со-
ставило 259 копий/105 клеток (2,41 lg копий/105 
клеток) – 52% от содержания ДНК ВЭБ при моно-
инфекции. Дополнительно выявленное снижение 
содержания ДНК ВЭБ превышает установленный 
порог дифференциации латентной и манифест-
ной ВЭБ-инфекции 1,60 lg копий/105 клеток. Та-
ким образом, различие манифестной и латентной 
ВЭБ-инфекции в присутствии ВГЧ6В на основа-
нии показателей вирусной нагрузки может быть 
затруднено. Снижение вирусной нагрузки ВГЧ6В 
при ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекции было выявлено 
у детей, инфицированных ВЭБ/В95-8 и одним 
из доминирующих геновариантов ВГЧ6В: GV2b 
или GV2e. Снижение количества ДНК составило 
1,3 копий/105 клеток (в среднем от 50 до 70% содер-
жания ДНК ВГЧ6В при моноинфекции). 

Таким образом, в зависимости от молекулярно-
генетического полиморфизма ВЭБ и ВГЧ6В, ко-
инфицирование двумя вирусами может сопровож
даться выраженным (более 50%) снижением со-
держания их ДНК в лейкоцитах периферической 
крови, что может влиять на клиническую картину 
заболевания. Кроме того, полученные результаты 
подчеркивают необходимость использования ко-
личественных тест-систем с высокой разрешаю-
щей способностью для оценки динамики вирусной 
нагрузки ВГЧ6В в клинической и лабораторной 
практике. Недостаточная чувствительность тест-
систем может приводить к недооценке количества 
случаев ВГЧ6В ко-инфицирования в присутствии 
ВЭБ. 

Моделирование взаимосвязи вирусных нагрузок 
ВЭБ и ВГЧ6В продемонстрировало, что способность 
2 вирусов воздействовать на уровень репликации 
друг друга также зависит от их молекулярно-гене-
тических характеристик. Согласно построенным 
моделям, в случае ко-инфицирования геновариан-
тами ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a и ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV1b существует обратная зависимость между по-
казателями содержания ДНК 2 вирусов: увеличение 
вирусной нагрузки одного вируса сопровождается 
снижением вирусной нагрузки второго вируса. При 
этом самое распространенное среди детей Нижего-
родской области сочетание ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2e 
было ассоциировано с наиболее выраженным сни-
жением вирусной нагрузки ВГЧ6В при ко-инфекции 
с ВЭБ. Следует отметить, что зависимость между со-
держанием ДНК ВЭБ и ВГЧ6В не обнаружена в слу-
чае сочетания ВЭБ/В95-8 и другого доминирующего 
геноварианта ВГЧ6В – GV2b. Наблюдаемые разли-
чия взаимного влияния геновариантов ВЭБ и ВГЧ6В, 
наряду с характеристиками построенных моделей, 
свидетельствуют о сложном характере взаимодей-
ствия 2 вирусов, результат которого зависит не толь-
ко от их молекулярно-генетического разнообразия, 
но и других факторов, не учтенных в текущем ис-
следовании. Полученные данные о влиянии генова-
риантов ВЭБ и ВГЧ6В на концентрацию 2 вирусов 
в лейкоцитах крови при ко-инфекции объясняют 
различия результатов экспериментальных и клини-
ческих исследований, описанных в научной литера-
туре.

Заключение

Изучено молекулярно-генетическое разно
образие ВЭБ и ВГЧ6В при ко-инфекции у детей 
с МПС в Нижегородской области. Показано, что 
при ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекции вирусы могут ока-
зывать влияние на содержание ДНК друг друга. 
Характер влияния и степень его выраженности 
зависят от молекулярно-генетических свойств 
вирусов. Установлено, что ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV1a ко-инфекция сопровождается снижением 
содержания ДНК ВЭБ, а ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2b 
и ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2е ко-инфекция – сниже-
нием содержания ДНК ВЭБ и ВГЧ6В. Для случа-
ев ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a и ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2e ко-инфекции установлено наличие линейно-
логарифмической зависимости содержания ДНК 
ВГЧ6В от содержания ДНК ВЭБ. Полученные ре-
зультаты подчеркивают значимость исследования 
молекулярно-генетического полиморфизма виру-
сов для правильной интерпретации результатов 
лабораторных исследований у пациентов с МПС.
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