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Герпесвирусы (Herpesviridae) —  
большое семейство ДНК-вирусов, 

среди них выделяют восемь предста-
вителей семейства, патологичных для 
человека. Инфекции, вызываемые 
герпес-вирусами, являются актуаль-
ной проблемой современной меди-
цины. Это связано с их повсемест-
ной распространенностью, частой 
манифестацией в грудном и раннем 
возрасте, существованием в орга-
низме человека в разных формах 
(острых, хронических, латентных). 
Герпесвирусные инфекции могут яв-
ляться причиной развития многих 
соматических и онкологических за-
болеваний, неонатальной смертно-
сти, заболеваемости новорожденных 
и ранней инвалидизации детей.

В последние годы активно из-
учают различные аспекты эпиде-
миологии, клиники и диагностики 
инфекции, вызванной относительно 
малоизвестным герпесвирусом че-
ловека шестого типа (ВГЧ-6). [3, 4, 
12]. Согласно международной клас-
сификации ВГЧ-6 —  это ДНК-вирус 
подсемейства Betaherpesvirinae рода 
Roseolovirus, имеет два серологиче-
ских подтипа: 6А и 6B [7]. Подтипы 
А и В различаются по эпидемиологии, 
географическому распространению, 
свойствам роста, последовательно-
сти нуклеотидов, сероэпидемиоло-
гии и причастности к различным 
заболеваниям [1]. Вирус герпеса 
типа 6 подтипа А связывают с син-
дромом хронической усталости, 

рассеянным склерозом, угнетением 
иммунитета и прогрессированием 
ВИЧ-инфекции [2]. Вирус герпеса 
типа 6 подтипа В вызывает внезап-
ную экзантему и энцефалит у детей, 
фебрильные судороги и эпилепсию, 
поражение ЦНС (энцефалит, менин-
гоэнцефалит, церебеллит), острые ге-
патиты, в том числе злокачественные 
формы с фульминантным течением.

Острая инфекция ВГЧ-6 может 
протекать с сильной лихорадкой без 
видимого очага инфекции; имеют-
ся данные, указывающие на участие 
ВГЧ-6 в развитии злокачественной 
В-клеточной лимфомы, саркоидоза, 
синдрома Шерена, лимфогранулема-
тоза, рассеянного склероза, аутоим-
мунного тиреоидита [5, 9–12].
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Резюме
Разработан набор реагентов «ИФА-ВГЧ-6-IgG» для определения в фор-
мате непрямого иммуноферментного анализа специфических анти-
тел класса G. Проведены предварительные клинические испытания 
с использованием сывороток детей от 0 до 18 лет (198 шт.), сывороток 
ВИЧ-инфицированных (40 шт.) и сывороток людей пожилого возраста 
(от 70 лет и выше) (133 шт.). Проведено исследование в ИФА с набором 
реагентов и его аналогами отечественного (ИФА) и зарубежного (РИФ) 
производства, что позволило рассчитать показатели диагностической 
информативности разработанного набора по ГОСТ Р 53022.3–2008. 
Полученные данные позволили начать регистрацию набора реагентов 
«ИФА-ВГЧ-6-IgG» для проведения исследования на специфические 
антитела к ВГЧ-6, установления сероконверсии или диагностического 
нарастания антител.
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Summary
An ELISA-HHV6-IgG reagent kit has been developed for determining 
specific class G antibodies in the format of indirect immuno-enzyme 
analysis. Preliminary clinical trials were performed using sera of 
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informativity indicators of the developed kit according to GOST 
R 53022.3–2008. The obtained data allowed starting the registration 
of the reagent kit IFA-HHC 6-IgG for conducting a test for specific 
antibodies to HHV-6, establishing a seroconversion or diagnostic 
increase of antibodies.
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В связи с тем, что ВГЧ-6 является 
близким по своему строению и свой-
ствам к ЦМВ, играющему важную 
роль в формировании перинаталь-
ной патологии, обсуждается его роль 
в патологии плода и новорожденных. 
Маркеры ВГЧ-6 были обнаружены 
в органах и тканях детей, умерших 
от тяжелой неонатальной патологии. 
В связи с вышеизложенным особую 
актуальность своевременная диагно-
стика ВГЧ-6 инфекции приобретает 
в современной педиатрии.

Инфекция может принимать гене-
рализованную или латентную форму, 
в культуре клеток легко возникает пер-
систентная инфекция. Резервуаром 
латентной инфекции являются слюн-
ные железы и ткани мозга, также мо-
ноциты и клетки-предшедственники 
костного мозга [7].

Инфицирование герпес-вирусом 
шестого типа происходит, как правило, 
в раннем детстве, и соответственно 
около 95 % взрослых имеют антите-
ла к ВГЧ-6. В большинстве случаев 
и инфицирование, и персистирова-
ние ВГЧ-6 происходят бессимптомно. 
Реактивация ВГЧ-6 обусловливает 
смертность и болезнь среди пациентов 
после пересадки органов и костно-
го мозга, а также у больных СПИД. 
У лиц с иммунодефицитом ВГЧ-6 
может быть причиной лихорадки, 
снижения функции и отторжения 
трансплантата, пневмонии, гепатитов, 
поражений ЦНС. Высокую опасность 
ВГЧ-6 представляет для реципиентов 
костного мозга.

Вообще инфекция, вызванная ви-
русом герпеса типа 6, —  не редкость 
в России, но диагноз устанавливается 
крайне редко [11].

Диагноз острой герпетической 
инфекции, причиной которой явил-
ся ВГЧ-6, ставится на основании 
совокупности клинических данных 
и комплекса лабораторных методов 
(иммунохимических и молекуляр-
но-биологических). Обнаружение 
ВГЧ-6 ДНК в плазме и определение 
высокого титра вируса —  более чув-
ствительный метод для диагностики 
первичной инфекции (около 90 %), 
однако это может свидетельствовать 
и о реактивации инфекции. ПЦР с ис-
пользованием обратной транскрипта-
зы, разработанная недавно, позволяет 

надежно дифференцировать латент-
ную инфекцию ВГЧ-6 и реактивацию 
инфекции.

Среди иммунохимических —  ме-
тод иммуноферментного анализа, 
который характеризуется высокой 
чувствительностью (99 %) и специ-
фичностью (95 %). Первичная (актив-
ная инфекция) по определению может 
быть идентифицирована выявлением 
диагностически значимого уровня ан-
тител класса IgM в образце сыворотке 
(плазме) крови или значимого роста 
концентрации антител IgG в парных 
сыворотках, взятых с интервалом 
в 2–4 недели.

Однако не у всех детей, перено-
сящих первичную инфекцию ВГЧ-6, 
отмечается продукция антител IgM, 
а приблизительно 5 % здоровых взрос-
лых имеют антитела IgM к ВГЧ-6. 
В связи с тем, что практически у всех 
взрослых выявляют IgG к ВГЧ-6, об-
наружение специфических антител 
в одном образце незначимо. К тому же 
повышение их титра не позволяет 
дифференцировать первичную инфек-
цию от реактивации. Следовательно, 
только комплексный анализ получен-
ных результатов позволяет правильно 
определить стадию инфекции ВГЧ-6 
и подбирать рациональную терапию 
[6]. В комплексе диагностических ре-
акций на инфекцию ВГЧ-6 значимое 
место занимает иммуноферментное 
выявление специфических IgG уста-
новления сероконверсии или диагно-
стического нарастания антител [12].

Целью настоящего исследования яви-
лась оценка диагностической эффек-
тивности разработанного набора реа-
гентов для выявления специфических 
антител класса G к ВГЧ-6 методом 
иммуноферментного анализа.

Материалы	и	методы
Иммуноферментная тест-система 

для определения иммуноглобулинов 
класса к ВГЧ-6 была сконструирована 
в формате метода непрямого твердо-
фазного ИФА. Для приготовления им-
муносорбента использовали рекомби-
нантный очищенный антиген вируса 
герпеса человека шестого типа (ЗАО 
«ЭКОлаб» кат. № 41.44) и разборные 
полистироловые планшеты для им-
мунологических реакций с плоским 

дном (Nunс, Дания, кат. № 446469). 
Конструкция рамки планшета позво-
ляет проводить дробные постановки 
(от 1 до 12 стрипов), что делает удоб-
ным использование набора как в круп-
ных, так и в небольших лабораториях, 
где поток исследований невелик.

Постановку ИФА проводили в два 
этапа. На первом этапе в лунки план-
шета вносили исследуемые сыворотки, 
при наличии в исследуемом образце 
иммуноглобулинов класса G к виру-
су герпеса шестого типа происходит 
связывание их с антигеном ВГЧ-6, 
сорбированным на твердом носителе. 
На следующем этапе образовавши-
еся иммунные комплексы выявляли 
с помощью пероксидазного конъюгата 
на основе моноклональных антител r 
IgG человека («ЭКОлаб», кат. № 40.06).

Образовавшийся комплекс «ан-
тиген —  антитело —  конъюгат» вы-
является в реакции с субстратно-ин-
дикаторным раствором, содержащим 
хромоген —  тетраметилбензидин 
(«ЭКОлаб», кат. № 40.07), в результате 
которой меняется цвет (оптическая 
плотность) реакционной смеси в лун-
ке планшета; изменение регистриру-
ется спектрофотометрически после 
остановки окислительно-восстано-
вительного процесса 0,5 М серной 
кислоты. Интенсивность окрашива-
ния пропорциональна концентрации 
выявляемых специфических антител 
к ВГЧ-6 в испытуемых образцах.

Учет и интерпретация результатов 
исследования проводили по крити-
ческому уровню оптической плотно-
сти (ОПкрит.). Образец с оптической 
плотностью выше ОПкрит. считался 
положительным.

Общее время исследования со-
ставляет полтора часа с учетом 
этапов промывания стрипов между 
инкубациями.

Между этапами инкубаций из ре-
акционной зоны удаляли все не всту-
пившие в реакцию компоненты про-
мыванием раствора, приготовленного 
из 25-кратного концентрата фосфат-
но-солевого буферного раствора с тви-
ном ФСБ-Т (×25).

Исследовали образцы сывороток, 
предоставленных диагностическим 
центром ЗАО «Эколаб» El Clinic 
и ГУ «НИИ эпидемиологии и ми-
кробиологии имени Н. Ф. Гамалеи», 
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лечебно-профилактическими учреж-
дениями (ЛПУ) —  стационарами и по-
ликлиниками Люберецкого района 
Московской области.

В качестве наборов сравнения 
использовали разрешенные к при-
менению в России ИФА тест-систе-
мы производства «Вектор-Бест» —  
«ВектоHHV-6-IgG», каталожный 
номер D-2166. В случае получения 
дискордантных результатов в качестве 
референс тест-системы использо-
вался набор реагентов IFA Human 
Herpesvirus 6 (HHV-6) IgG Assay про-
изводства SCIMEDX (США).

Обработку полученных результа-
тов проводили с учетом критериев 
Стьюдента [10].

Результаты	и	обсуждение
Клинические испытания для 

определения качественных характе-
ристик разработанного нами набора 
реагентов, предназначенного для IgG 
определения к ВГЧ-6, проводились 
в два этапа.

На первом этапе исследовались 158 
образцов сывороток, содержащих анти-
тела класса G к вирусу герпеса шестого 
типа и 34 образца сывороток, не содер-
жащих таких антител, предоставленных 
и охарактеризованных ранее диагно-
стическим центром ЗАО «Эколаб» El 
Clinic и ГУ «НИИ эпидемиологии и ми-
кробиологии имени Н. Ф. Гамалеи». 
На этом охарактеризованном кли-
ническом материале определялись 
чувствительность и специфичность 

нового набора реагентов «ИФА-
ВГЧ-6-IgG». Чувствительность опре-
делялась как процентное содержание 
образцов, определенных набором как 
положительные, и составила 100 %. 
Специфичность —  как процентное 
содержание образцов, определенных 
набором как отрицательные, и соста-
вила также 100 %.

На втором этапе проводилось ис-
следование 371 образца сывороток 

крови, полученных из ЛПУ —  ста-
ционаров и поликлиник Люберецкого 
района  Мо сковской области . 
Из них 198 —  сыворотки детей от 0 
до 18 лет; 40 —  сыворотки ВИЧ-
инфицированных лиц и 133 —  образ-
цы сывороток людей пожилого воз-
раста (от 70 лет и выше). В качестве 
наборов сравнения использовали 
разрешенные к применению в России 
ИФА тест-системы производства 
фирмы «Вектор-Бест» «ВектоHHV-6-
IgG», каталожный номер D-2166. 
В случае получения дискордантных 
результатов в качестве референс 
тест-системы использовался набор 
реагентов IFA Human Herpesvirus 
6 (HHV-6) IgG Assay производства 
SCIMEDX (США), основанный 
на методе непрямой иммунофлюо-
ресценции. Результаты, полученные 
в отношении каждой из обследован-
ных групп, сведены в табл. 1.

Совпадение показателей для по-
ложительных, неопределенных и от-
рицательных результатов при опреде-
лении специфических IgG составило 
от 80 до 95 %.

Выявлены расхождения в резуль-
татах определения IgG к лицам по-
жилого возраста в 6 (4,51 %) из 133 
случаев, к ВИЧ-инфицированным ли-
цам —  в 4 (10,00 %) из 40, к детям —  
в 29 (14,6 %) из 198. 39 клинических 
образцов, с которыми установлены 
дискордантные результаты в ИФА, 
дополнительно изучены в IFA с набо-
ром реагентов IFA Human Herpesvirus 
6 (HHV-6) IgG Assay производства 
фирмы SCIMEDX (США). Результаты 
исследования в реакции непрямой 
иммунофлюоресценции (интерпрета-
цию результатов см. на рис. 1, 2) были 
сопоставлены с результатами ИФА.

Совпадения результатов нового 
набора реагентов «ИФА-ВГЧ-6-IgG» 

Таблица 1
Результаты определения IgG к возбудителю герпеса человека шестого типа

Результат исследования
ИФА 

«Вектор-Бест»
ИФА 

ЗАО «ЭКОлаб»
ИФА 

«Вектор-Бест»
ИФА 

ЗАО «ЭКОлаб»
ИФА 

«Вектор-Бест»
ИФА 

ЗАО «ЭКОлаб»

Дети ВИЧ-инфицированные Лица пожилого возраста

Положительный 115 94 14 13 78 78

Неопределенный 7 5 3 4 3 2

Отрицательный 76 99 23 23 52 53

Всего 198 198 40 40 133 133

Процент совпадения результатов 85 90 95

Рисунок 1. Положительный результат IFA.

Рисунок 2. Отрицательный результат IFA.

Таблица 2
Сравнительная оценка информативности нового наборов реагентов

Показатель информативности,% Набор реагентов «ИФА-ВГЧ-6-IgG»

Клиническая чувствительность 96,82 %

Клиническая специфичность 97,13 %

Диагностическая эффективность 96,97 %
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и набора сравнения IFA Human 
Herpesvirus 6 (HHV-6) IgG Assay со-
ставили 69,2 % (27 из 39 определений). 
Следует учитывать, что неопреде-
ленный результат в реакции имму-
нофлюоресценции не предусмотрен.

По совокупности совпадающих 
результатов исследования в ИФА 
и IFA проведена завершающая атте-
стация клинических образцов по со-
держанию в них специфических IgG, 
а также осуществлены расчет и срав-
нительная оценка информативности 
(клинической чувствительности, 
специфичности и диагностической 
эффективности) нового наборов ре-
агентов (табл. 2).

Представленные данные позво-
лили прийти к заключению о высо-
кой диагностической эффективности 
применявшегося набора реагентов. 
Российский набор реагентов «ИФА-
ВГЧ-6-IgG» имеет высокие показа-
тели клинической информативности, 
что позволяет его рекомендовать для 
скрининга герпес-инфекции шестого 
типа в заинтересованных медицин-
ских организациях любого типа.

Заключение
Результаты испытания набора реа-

гентов «ИФА-ВГЧ-6-IgG» для опреде-
ления в формате непрямого иммуно-
ферментного анализа специфических 
антител класса G показали, что по сво-
им характеристикам он не уступает 
зарегистрированным отечественным 
и зарубежным аналогам и может быть 
рекомендован для широкого исполь-
зования в клинико-диагностических 
лабораториях с целью выявления ан-
тител класса G к ВГЧ-6 в комплексе 
диагностических реакций установ-
ления инфекции ВГЧ-6 и ее стадии.
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Санофи Пастер выводит на российский рынок вакцину Адасель —  
комбинированную вакцину для ревакцинации против дифтерии, столбняка 
и коклюша у детей с 4-х лет, подростков и взрослых

29 августа 2018 г.  Санофи Пастер, подразделение вакцин Группы 
Санофи, объявила о выводе на российский рынок впервые 

зарегистрированной в РФ вакцины Адасель —  комбинированной вак-
цины для ревакцинации против столбняка, дифтерии и дополнительно 
против коклюша. Новая вакцина от производителя Пентаксим® может 
использоваться для ревакцинации против дифтерии и столбняка 
в 6–7 и 14 лет в соответствии со сроками Национального календаря 
прививок и для дополнительной защиты против коклюша.

Согласно Национальному календарю профилактических приви-
вок (НКПП), плановый курс первичной вакцинации предусматривает 
проведение прививок от коклюша, дифтерии и столбняка детям пер-
вого и второго года жизни. Последующие ревакцинации (повторные 
вакцинации) против дифтерии и столбняка проводятся в возрасте 
6–7 лет, 14 лет, а также взрослым (каждые 10 лет с момента послед-
ней прививки). Однако в НКПП включена лишь одна ревакцинация 
против коклюша, которая проводится ребенку в возрасте 18 месяцев. 
Многочисленные клинические исследования показывают, что поствак-
цинальный иммунитет к коклюшу угасает в среднем в течение 5 лет 
после последней прививки, и к младшему школьному возрасту вос-
приимчивость к инфекции возвращается. Таким образом, дети этой 
возрастной группы снова становятся уязвимыми в отношении коклюша.

Именно поэтому в последнее время наблюдается рост за-
болеваемости коклюшем и увеличение среди заболевших доли 
детей дошкольного, школьного и подросткового возраста. Важно, 
что именно дети школьного возраста являются одним из основных 
источников инфекции для непривитых детей первых месяцев жизни, 
у которых коклюш протекает особенно тяжело.

«Коклюш —  острая бактериальная инфекция, особенно опасная 
для детей раннего возраста, основным симптомом которой является 
длительный (до 3 месяцев!) приступообразный спазматический 
кашель. Заболевание зачастую требует госпитализации и лечения 
антибиотиками. Предотвратить заболевание можно с помощью свое-

временной и правильной вакцинации. Важно, что иммунитет к коклюшу 
после вакцинации сохраняется в среднем около 5 лет и к школьному 
возрасту он, в основном, утрачивается —  независимо от типа исполь-
зуемой коклюшной вакцины (цельноклеточной или бесклеточной), 
подчеркивает Сусанна Михайловна Харит, доктор медицинских наук, 
профессор, руководитель отдела профилактики инфекционных за-
болеваний Научно-исследовательского Института детских инфекций 
ФМБА, —  Позиция Роспотребнадзора РФ подтверждает целесообраз-
ность дополнительной ревакцинации от коклюша в возрасте 6–7 лет».

Сейчас появилась возможность дополнительно защитить детей 
дошкольного и школьного возраста от коклюша во время проведения 
плановых повторных вакцинаций от дифтерии и столбняка. Помимо 
дифтерийного и столбнячного анатоксина комбинированная вак-
цина Адасель содержит еще пять очищенных коклюшных антигенов 
(коклюшный токсин, филаментозный гемагглютинин, пертактин 
и агглютиногены фимбрий 2-го и 3-го типа).

Программы ревакцинации против коклюша доказали свою 
эпидемиологическую эффективность в снижении общей и младен-
ческой заболеваемости коклюшем во многих странах. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, 2-я ревакцинация против 
коклюша в возрасте 4–6 лет включена в календари около полусотни 
стран мира (включая США, Канаду, большинство стран Европы, ряд 
стран СНГ). 3-я ревакцинирующая доза в возрасте 9–17 лет включена 
в календари нескольких десятков стран мира. Согласно исследо-
ваниям, проведенным в Голландии, клиническая эффективность 
ревакцинации против коклюша дошкольников составила 79 %6.

В настоящий момент вакцина Адасель зарегистрирована в 67 странах 
мира и хорошо изучена в ходе международных клинических исследований 
с участием более 20 тыс. человек При применении у детей и взрослых, вак-
цина продемонстрировала высокую иммуногенность каждого компонента 
и высокий профилактический эффект (до 75 %), переносится аналогично 
вакцине для ревакцинации против дифтерии и столбняка).
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