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Внутриутробные герпес-вирусные инфекции 
представляют серьезную проблему для здра-
воохранения в связи с высоким уровнем ин-
фицирования населения (90-95% – для ин-
фекции, вызванной вирусом простого герпеса,  
и от 50 до 90% – для цитомегаловирусной ин-
фекции), частыми рецидивами, разнообразной 
клинической картиной и бессимптомным тече-
нием, способностью вызывать патологию бере-
менности, плода и новорожденного. Вероятность 
инфицирования плода при первичной герпес-
вирусной инфекции матери составляет 40-50% 
[1, 2, 3].

С развитием молекулярно-генетических тех-
нологий и идеологии позиционного и канди-
датного картирования анализ наследственных 
основ инфекционной перинатальной патологии 
направлен на поиск конкретных генов, ответ-
ственных за возможность развития заболева-
ния у ребенка, рожденного от матери с диагно-
стированной внутриутробной инфекцией [4]. 
Полиморфизм генов системы врожденного 
и адаптивного иммунитета определяет особен-
ность индивидуального воспалительного ответа 
на вирусную инфекцию. В возможности разви-
тия инфекции большую роль играют не столько 
отдельные аллели генов, сколько их сочетания, 
«генетические ансамбли» [5]. Такие сочетания 
могут быть неодинаковы в популяциях, обуслав-
ливая различия в подверженности к развитию 
внутриутробной инфекции у ребенка. Поэтому 
перспективными направлениями исследований 
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генетических основ внутриутробных инфекций 
являются изучение вкладов конкретных соче-
таний аллелей в подверженность к болезни. Ве-
роятность развития внутриутробной инфекции 
у новорожденного, вероятно, связана с поли-
морфизмом и экспрессией генов иммунного от-
вета. В противостоянии атаке вирусов и контро-
ле вирусной инфекции в организме отдельного 
индивидуума и популяции человека комплексно 
задействуется весь арсенал врожденного и адап-
тивного иммунитета. На молекулярно-клеточном 
уровне множественные взаимодействия вирусов 
в системе паразит – хозяин вызывают разноо-
бразные и многоуровневые ответы со стороны 
врожденного и адаптивного иммунитета. Первой 
линией защиты организма против вирусов явля-
ется система врожденного иммунитета, которая 
обеспечивает быструю защиту от агента и  опре-
деляет пути адаптивного иммунитета. Узнавание 
лиганда вируса (липопротеины, липопептиды, 
ДНК) осуществляется рецепторами, распознаю-
щими патоген, в первую очередь рецепторами 
эндоцитоза (CD14) и сигнальными рецепторами 
(Toll-рецепторы). В основе причин тяжелого те-
чения и летального исхода человека от вирусных 
может лежать аллельный полиморфизм генов, 
кодирующих синтез рецепторов, распознающих 
патоген. CD14 на поверхности фагоцита рас-
познает лиганд микроорганизма и активирует 
TLR, которые в случае проникновения вируса 
индуцируют MyD88-независимый путь транс-
дукции сигнала тревоги и приводит к продукции 
интерферонов. В зарубежной литературе описа-
на корреляция тяжести течения внутриутробных 
инфекций с частотой точечной однонуклеотид-
ной замены 159 C/T в гене CD14, Arg753 Gln  
в гене TLR2 и Ser249Pro в генеTLR6 [7-11]. 

Вышеописанное послужило предпосылкой 
для изучения роли полиморфизма генов системы 
врожденного иммунного ответа в развитии вну-
триутробной инфекции.

Для иллюстрации роли полиморфизма генов 
системы врожденного иммунитета в развитии 
внутриутробной инфекции вирусной этиологии 
представляем выписку из истории болезни ре-
бенка.

София К., 5 мес., 21 дн., поступила в детскую 
клиническую больницу № 2 с жалобами мамы 
на беспокойство ребенка, одышку в покое, поси-
нение носогубного треугольника при кормлении, 
отказ от еды.

Из анамнеза: ребенок от молодых родителей. 
Ребенок от 4 беременности (1, 2 – медаборты, 
3 – протекала без патологии, закончилась рож-
дением здорового ребенка). Настоящая бере-
менность протекала на фоне активного течения 
цитомегаловирусной и герпетической инфек-

ции, установленной в сроке 20 недель. Клиниче-
ских проявлений не было, в связи с чем лечение 
не проводилось. Роды вторые, срочные, путем 
кесарева сечения. Масса ребенка при рождении –  
3000 г, длина – 51 см. Закричала сразу. Оценка 
по шкале Апгар – 7/8 баллов. Ведущий синдром 
при рождении – угнетение центральной нервной 
системы. На 1 сутки жизни – приступ апноэ, бра-
дикардия, что было расценено как проявление 
псевдобульбарного синдрома у ребенка с пери-
натальным поражением центральной нервной 
системы. Ребенок переведен в городской неона-
тальный центр, где был выставлен основной диа-
гноз: перинатальное инфекционное поражение 
центральной нервной системы (Cytomegalovirus 
и Herpes virus simplex): субарахноидальное крово-
излияние, миатонический синдром, псевдобуль-
барный синдром. Методом ИФА выявлен повы-
шенный титр антител класса IgM и IgG к CMV 
и HSV, высокоавидные антитела класса IgG.  
Пролечена противовирусными препаратами: 
«Неоцитотект» (Biotest Pharma (Германия)) 
и «Медовир» (Медокеми Лтд. (Кипр)). Выписана 
с улучшением по неврологической симптомати-
ке. В течение последних 2 месяцев – ухудшение 
состояния: появились признаки недостаточ-
ности кровообращения – одышка, акроцианоз. 
На электрокардиограмме впервые выявлена си-
нусовая тахикардия до 200 в мин, увеличение 
обоих желудочков, предсердий, гипоксические 
изменения в миокарде. Эходоплеркардиогра-
фически: увеличение полостей левых отделов 
сердца, утолщение стенок левого желудочка, 
межжелудочковой перегородки, уплотнение сте-
нок аорты, створок митрального, аортального 
клапанов, регургитация 3 степени с митрального 
клапана, снижение сократительной способности 
миокарда, фракция выброса – 28%, зоны акине-
зии в миокарде. Данная ультразвуковая картина 
свидетельствует в пользу раннего врожденного 
кардита. Методом РИФ выявлен антиген CMV 
в моче. Ребенок направлен на госпитализацию 
в детскую клиническую больницу № 2.

При поступлении состояние ребенка ближе 
к тяжелому за счет недостаточности кровообра-
щения. Сосет по 40 мл, не срыгивает. Питание 
достаточное. Мышечная гипотония. Поза «ля-
гушки». На осмотр реагирует адекватно. Кожа 
«мраморная», акроцианоз, дистальные отделы 
конечностей холодные. Пастозность голеней. 
Слизистые обычного цвета, чистые. Перифери-
ческие лимфоузлы без особенностей. Над лег-
кими – ясный легочный звук, дыхание жесткое, 
хрипов нет. Границы сердца расширены влево 
(+2 см кнаружи от среднеключичной линии), 
вправо (+3 см кнаружи от края грудины). Тоны 
сердца глухие, ритм правильный, на верхушке 
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и в точке Боткина–Эрба выслушивается шум 
относительной митральной недостаточности, 
не иррадиирует за кардиальную область.

Живот мягкий, безболезненный. Печень – 
+4 см из-под края реберной дуги, край печени 
эластичный, подвижный, безболезненный. Селе-
зенка не пальпируется. Дефекация не нарушена. 
Мочится редко. 

В клиническом анализе крови выявлен лим-
фоцитарный лейкоцитоз. Рентгенографически – 
признаки кардиомегалии. После проведения 
катетеризации периферической вены у ребенка 
произошла остановка сердечной деятельности. 
Реанимационные мероприятия не оказали эф-
фекта. Зафиксирована биологическая смерть. 

Диагноз заключительный клинический: вну-
триутробная микст-инфекция (цитомегаловирус-
ная и герпетическая) с поражением сердца – ран-
ний врожденный кардит, НК IIА и центральной 
нервной системы (субарахноидальное кровоиз-
лияние, миатонический синдром, псевдобуль-
барный синдром).

Ребенку проводилось расширенное 
молекулярно-генетическое исследование веноз-
ной крови, полученной путем пункции локтевой 
вены и стабилизированной 2,5% раствором ЭДТА 
в соотношении 10:1. Образцы геномной ДНК 
выделяли из лейкоцитарной фракции с исполь-
зованием комплекса реагентов «SNP-экспресс» 
(производство компании «Литех», Москва), 
из плазмы крови с использованием комплекса 
реагентов «Рибо-сорб» (производство компании 
«ИнтерЛабСервис», Москва), из аутопсийно-
го материала (см. 3-ю обложку – рис. 1) (серд-
це, околоушная слюнная железа, головной мозг, 
почки) для верификации CMV и  HSV с исполь-
зованием комплекса реагентов «ДНК-сорб С»  
(производство компании «ИнтерЛабСервис», 
Москва).

Исследован аллельный полиморфизм: 159 C/T 
в гене CD14, Arg753 Gln в гене TLR2 и Ser249Pro 
в гене TLR6.

Амплификацию участков геномной ДНК, 
содержащих указанные полиморфизмы и ДНК 
CMV и  HSV, проводили на основе технологии 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Иденти-
фикацию аллельных вариантов, обусловленных 
точечными нуклеотидными заменами, осущест-
вляли с помощью аллель-специфической ПЦР 
с использованием наборов компании «Литех» 
(Москва), ДНК CMV и  HSV – с использованием 
наборов компании «ИнтерЛабСервис» (Москва). 
После амплификации на термоциклере «Терцик» 
продукты амплификации, содержащие поли-
морфизмы, анализировали с помощью электро-
фореза в 3% агарозном геле. Фрагменты ДНК 
визуализировали в проходящем ультрафиолето-
вом свете после окрашивания геля бромистым 

этидием в концентрации 1 мкг/мл. Продукты 
амплификации, содержащие ДНК возбудите-
лей, анализировали с помощью флуоресцентного 
ПЦР-детектора «АЛА-1/4». При исследовании 
крови, биоптатов околоушной слюнной железы, 
почки, сердца, головного мозга методом ПЦР 
ДНК CMV и  HSV не выявлена. 

При молекулярно-генетическом исследова-
нии выявлено гетерозиготное носительство му-
тантных аллелей генов CD14, TLR-2, TLR-6.

При исследовании цитокинового профиля 
выявлено повышение в сыворотке крови IL-1β 
и IL-2, а также отсутствие IL-4.

Можно предположить, что наличие мутации 
в кодирующих областях генов CD14, TLR-2, 
TLR-6 привело к аномальной активации MyD88 
независимомого пути трансдукции сигнала 
в клетке с повышением активности Т-хелперов 
1 типа, продуцирующих большое количество 
IL-1β и IL-2. В результате активации клеточного 
иммунитета снизилась транскрипция вирусного 
генома и трансляция вирусной мРНК. Одновре-
менно снизилась активность Т-хелперов 2 типа 
(отсутствие продукции противовоспалительного 
IL-4), что блокировало нейтрализацию вируса, 
комплементзависимый лизис и фагоцитоз. «Не-
полноценность» противовирусного иммунитета 
привела к фатальному исходу.

Таким образом, приведенное клиническое 
наблюдение свидетельствует о возможном влия-
нии полиморфизма генов системы врожденного 
иммунитета на тяжесть течения внутриутробной 
инфекции и прогноз, что требует дальнейшего 
изучения.
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Рисунок 1. Макроскопическая картина сердца при раннем врожденном кардите


