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Основным критерием нейтропении является 

снижение уровня нейтрофилов в перифериче-

ской крови у младенцев в возрасте от 2 недель до 

1 года менее 1000/μL, а после первого года жизни 

и у взрослых нижний предел составляет 1500/μL. 

Нейтропения может быть самостоятельным забо-

леванием или синдромом при ряде соматических 

и инфекционных процессов. Вопросы патогенеза 

и диагностики различных форм нейтропений 

остаются актуальными до настоящего времени.
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ВЛИЯНИЕ  ИНФИЦИРОВАННОСТИ  ГЕРПЕСВИРУСАМИ  НА 
ДЛИТЕЛЬНОСТЬ  ЦИРКУЛЯЦИИ  АНТИГРАНУЛОЦИТАРНЫХ 

АНТИТЕЛ  И  СРОКИ  НАСТУПЛЕНИЯ  РЕМИССИИ  НЕЙТРОПЕНИИ 
У  ДЕТЕЙ  РАННЕГО  ВОЗРАСТА  
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Целью исследования являлось выявить влияние различных острых герпесвирусных инфекций 
(ГВИ) на длительность циркуляции антигранулоцитарных антител (АГАТ) и длительность 
нейтропении у пациентов раннего возраста. Обследованы 63 ребенка раннего возраста с нейтро-
пениями, контрольную группу составили 48 детей, не имевших отклонений в анализах крови. 
Выявляли маркеры острых ГВИ (ЭБВ, ЦМВ, ВГЧ6, ВГЧП) у пациентов с нейтропениями мето-
дами ИФА, ПЦР, НРИФ. Определяли наличие АГАТ у пациентов с нейтропениями. Выявлено 
достоверное негативное влияние ВГЧ6 и герпесвирусных микст-инфекций на длительность 
нейтропении у детей раннего возраста. Значимых различий между наличием АГАТ и частотой 
инфицированности ГВИ не получено. Длительность циркуляции АГАТ не зависела от наличия 
маркеров ГИ при длительности нейтропении менее 6 месяцев, но при сроке циркуляции АГАТ 
более 6 месяцев длительность циркуляции АГАТ в группе детей с маркерами ГВИ была досто-
верно выше, чем в группе без маркеров ГВИ. Более длительная циркуляция АГАТ отмечена 
у детей с ВГЧ6 и микст-ГВИ, что свидетельствует об их более значимом влиянии на развитие 
аутоиммунного процесса. 

Ключевые слова: нейтропения, герпесвирусные инфекции (ЭБВ, ЦМВ, ВГЧ6, ВГЧП), антигра-
нулоцитарные антитела, дети раннего возраста.  

The aim of the study was to identify the influence of various acute herpesvirus infections (HVI) 
on continuous circulation of antigranulocyte antibodies (AGAB) and duration of neutropenia in 
patients of early age. The study included 63 children of early age with neutropenia, control group 
consisted of 48 children who had no abnormalities in blood tests. The markers of acute AIT (EBV, 
CMV, HHV6 ) were identified in neutropenic patients by ELISA, PCR, NRIF. The presence of AGAB 
in patients with neutropenia was studied. Significant negative impact of HHV6 and mixed herpes-
virus infections in the duration of neutropenia in infants was proved . There were no significant 
differences between the presence of AGAB  and frequency of HVI infection . The duration of AGAB 
circulation did not depend on the presence of markers of HVI with the duration of neutropenia less 
than 6 months, but in the term of AGAB circulation more than 6 months, AGAB circulation in chil-
dren with HVI markers was significantly higher than in the group without HVI markers . Longer 
AGAB circulation was noticed in children with HHV6 and mixed-HVI, indicating  more significant 
impact on the development of autoimmune process.

Key words: neutropenia, herpes virus infection (EBV, CMV, HHV6) antigranulocyte antibodies, in-
fants.
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В детском возрасте первичные приобретен-

ные нейтропении представлены в основном дву-

мя формами – хроническими доброкачествен-

ными нейтропениями (ХДНДВ), включающими 

аутоиммунную нейтропению младенцев, и ауто-

иммунными нейтропениями (АИН). 

В классификации нейтропений у детей, 

представленной в 2009 г. St. Orkin и соавт. 

[1], эти формы рассматриваются в рубрике 

«Нейтропении, обусловленные внешними фак-

торами». У детей раннего возраста преобладает 

ХДНДВ. Многие зарубежные авторы считают, 

что хроническую доброкачественную нейтропе-

нию можно рассматривать как синоним аутоим-

мунных нейтропений (первичная аутоиммунная 

нейтропения – AIN) у детей [2, 3].

Точная распространенность нейтропении 

неизвестна. В доступной литературе наиболее 

часто встречаются данные о 1:100 000 детей 

до года  [1, 2, 4]. Достоверных различий забо-

леваемости приобретенными нейтропениями у 

мальчиков и девочек ни в одном из исследований 

получено не было [5]. Средний возраст на момент 

диагностики АИН составляет от 6–12 до 3–30 

месяцев. Спонтанное выздоровление происходит 

в возрасте 2–5 лет, а средняя продолжительность 

нейтропении составляет около 20 месяцев [6, 7]. 

По данным наших исследований, нейтропения у 

детей до года в 90% случаев возникает в возрасте 

от 5 до 15 месяцев жизни, медиана – 8 месяцев, 

что не противоречит результатам зарубежных 

авторов. 

Прослеживается связь иммунной нейтропе-

нии у детей с интеркуррентными, в первую оче-

редь вирусными инфекциями, и приемом меди-

каментов [3, 8]. Преимущественным патогене-

тическим механизмом иммунных нейтропений 

является разрушение нейтрофилов антиграну-

лоцитарными антителами (АГАТ) и иммунны-

ми комплексами [8, 9]. Происхождение АГАТ 

при первичной иммунной нейтропении остает-

ся неизвестным, хотя широко признается, что 

механизм антителообразования включает моле-

кулярную мимикрию микробных агентов. Также 

существует гипотеза, что антитела формируются 

в результате модификации эндогенных агентов 

под воздействием лекарственных препаратов, 

вирусных агентов, экспрессии аномальных лей-

коцитарных антигенов или потери супрессорной 

активности против саморегулирующихся лим-

фоцитарных клонов [9–18]. В настоящее время 

доказано, что выявляемые при АИН антитела 

чаще всего принадлежат к классу IgG и направ-

лены против гликозилированного участка изо-

формы FCγRIIIb (или CD16b) и наиболее часто про-

тив антигена 1 (HNA1) нейтрофилов человека. 

Результат теста на антитела не всегда может 

быть положительным и зависит от отдаленно-

сти сроков исследования от дебюта нейтропе-

нии. Кроме того, имеет значение чувствитель-

ность метода для выявления АГАТ. Косвенный 

иммунофлюоресцентный метод выявления 

АГАТ (DAR) является более чувствительным, 

чем тесты с использованием моноклональных 

антител, специфической иммобилизации грану-

лоцитарных антигенов (MAIGA). Вероятно, что 

panantibodies FСγRIIIb положительны в ранний 

период нейтропении, но они исчезают раньше, 

чем HNA1 антитела [19]. Показано, что АГАТ 

могут не определяться у детей с АИН при одно-

кратном обследовании. По данным Bux и соавт. 

[2], из 240 детей с АИН специфические АГАТ при 

первичном обследовании были выявлены только 

у 74% пациентов. При повторном анализе (до 3 

анализов) АГАТ выявлялись еще у 26% паци-

ентов. Audrain и соавт. [3] показали, что только 

60% пациентов были позитивными по АГАТ. 

В 73% из них выявлялись анти-HNA-1 анти-

тела. 

В структуре инфекционных заболеваний в 

последние годы возросла роль герпесвирусных 

инфекций (ГВИ), что объясняется их широ-

ким распространением, тропностью к клеткам 

иммунной системы и их триггерной ролью в 

развитии аутоиммунной патологии. ГВИ харак-

теризуются многообразными клиническими 

проявлениями от бессимптомного латентного 

течения до генерализованных форм с тяжелыми 

поражениями внутренних органов, в т.ч. лимфо-

идной системы [20]. 

Наиболее значимы ГВИ у иммунокомпро-

метированных лиц, к которым можно отнести 

и детей с нейтропениями. Исследовательской 

группой мультицентровых исследованиях под 

руководством J.M. Sheen [21] за 5-летний период 

(обследованы 735 пациента с нейтропениями, 

признанными приобретенными) было показано, 

что период нейтропении у пациентов с цито-

мегаловирусной инфекцией (ЦМВ) был более 

продолжительным, чем нейтропении у пациен-

тов с гриппом или Эпштейна–Барра-вирусной 

инфекцией. Это позволило исследователям сде-

лать вывод о том, что длительная приобретенная 

нейтропения была связана у пациентов молодого 

возраста с ЦМВ-инфекцией, а наличие нейтро-

пении у детей с ЦМВ-инфекцией требует прове-

дения противовирусной терапии для предотвра-

щения длительного течения нейтропении [21]. 

Ранее нами было показано, что частота инфици-

рования ГВИ детей раннего возраста с нейтропе-

ниями достоверно выше, чем среди детей ранне-

го возраста без нейтропении [22, 23]. 

Учитывая, что наибольшая восприимчивость 

у детей к ГВИ отмечается в возрасте от 5 месяцев 

до 3 лет, а пик диагностики нейтропении также 

приходится на ранний возраст, нам представля-

лось важным выявить возможное влияние инфи-

цированности различными ГВИ на длительность 

как иммунной нейтропении (в т.ч. на длитель-

ность циркуляции АГАТ), так и доброкачествен-

ной нейтропении у детей раннего возраста. 

Материалы и методы исследования

У всех пациентов проводили определение показа-

телей периферической крови в динамике, наличие и 

определение уровня АГАТ в гранулоцитотоксическом 

тесте; определение маркеров ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ6, ВПГЧ 

(методом ИФА определяли в сыворотке крови антитела 
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(АТ) различных классов, для выявления антигена (АГ) 

возбудителей в лейкоцитах крови применяли НРИФ 

(лаборатория эпидемиологии оппортунистических 

инфекций ГУ НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи), в том же 

материале определяли ДНК методом ПЦР. Критерием 

острой ГВИ являлось выявление АТ класса IgМ, нали-

чие АГ и ДНК герпесвирусов в лейкоцитах. 

Купированием нейтропении считали нормализа-

цию показателей лейкоцитарной формулы в анали-

зе периферической крови (более 1000 нейтрофилов 

(μL). За дату наступления ремиссии был принят пер-

вый анализ периферической крови, после которого 

уровень нейтрофилов сохранялся стабильно в преде-

лах нормы. Критерием острой ГВИ являлось выявле-

ние АТ класса IgМ, наличие АГ и ДНК герпесвирусов 

в лейкоцитах. 

Анализ данных выполнен с использованием про-

граммы STATISTICA 6.1. Различия считали статисти-

чески значимыми при p<0,05.

Обследованы 63 ребенка в возрасте от 2,5 

месяцев до 3 лет с нейтропенией, из них 36 

девочек и 27 мальчиков, составившие основную 

группу. В контрольную группу вошли 48 детей в 

возрасте от 6 дней до 3 лет, не имевшие отклоне-

ний в клиническом анализе крови. 

В основной группе пациенты в возрасте 0–6 

месяцев составили 15 человек; 6–12 месяцев – 13 

детей, 1–3 лет – 35 детей.

Очень тяжелая нейтропения выявлена у 28 

детей, тяжелая – у 15 детей, средней тяжести – у 

15 и легкая – у 5 пациентов. Критерием очень 

тяжелой нейтропении было условно принято 

снижение уровня абсолютного количества ней-

трофилов в периферической крови менее 250 

клеток/μL, тяжелой – менее 500 нейтрофилов, 

средней степени тяжести – от 500 до 800 клеток, 

уровень нейтрофилов более 800 клеток условно 

принимали за легкую нейтропению. 

По выявляемости АГАТ в гранулоцитоток-

сическом тесте в основной группе также выде-

лялась подгруппа детей с наличием АГАТ и без 

них. Группу с АГАТ составили 30 детей, группу 

без АГАТ – 33 ребенка.

 При этом в группе с АГАТ тяжелая и очень 

тяжелая нейтропения определялась у 22 детей 

(73,3%), нейтропения средней степени тяжести 

– у 6 детей (20%), легкой степени тяжести – у 2 

детей (6,7%). 

Результаты и их обсуждение

Среди детей с нейтропениями маркеры 

острых ГВИ определялись у 48 детей (76,2% 

пациентов), из них в виде моноинфекции – у 

29 детей (46%), в виде микст-инфекции – у 20 

детей (31,7%); маркеры ГВИ не определялись у 

14 детей (23,8%). 

В контрольной группе из 48 детей в возрасте 

от 0 до 3 лет маркеры острых ГВИ определялись 

у 28 детей (58,3%), не определялись – у 20 детей 

(41,7%). 

При сравнении групп с помощью точного 

критерия Фишера Chi-square (χ2=4,02; р=0,0449) 

различие достоверно. 

При сравнении основной и контрольной 

групп по частоте выявления маркеров острых 

ГВИ были выделены подгруппы детей с марке-

рами моноинфекций (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ6, ВПГ) и 

группа детей с микст-инфекциями в основной и 

контрольной группах. 

Так, маркеры острой ВЭБ-инфекции в основ-

ной группе выявлены у 22 пациентов (34,9%), в 

контрольной группе – у 14 детей (29,2%) (точ-

ный критерий Фишера, χ2=0,78; р=0,3787, раз-

личие не достоверно).

Маркеры ЦМВ-инфекции в основной груп-

пе выявлены у 13 детей (20,6%), в контроль-

ной группе – у 11 детей (22,9%) (различия не 

достоверны). Маркеры ВГЧ6 в составе микст-

инфекций выявлены у 27 детей с нейтропениями 

(42,9%), в контрольной группе – у 8 пациентов 

(16,7%) (χ2 с поправкой Йетса=7,49; р=0,0062,  

достоверное различие). Маркеры ВГЧ6 как моно-

инфекции выявлены у 11 детей основной группы 

(17,5%), в контрольной группе – у 2 детей (4,2%) 

(двусторонний тест Фишера р=0,038, различие 

достоверно).

Для ВПГ как моноинфекции, так и в соста-

ве микст-инфекции различия между группами 

были не достоверны. Микст-инфекции в груп-

пе детей с нейтропениями были выявлены у 

42 детей (66,7%) (χ2 с поправкой Йетца=5,34; 

р=0,0208, различие достоверно). 

Таким образом, выявляемость маркеров гер-

песвирусных микст-инфекций у детей с нейтро-

пениями достоверно превышает таковую у детей 

без нейтропений, среди моноинфекций досто-

верная разница получена только в подгруппе с 

маркерами ВГЧ6. 

Среди детей с АГАТ маркеры острых ГВИ 

выявлялись у 23 детей, группу без маркеров 

острых инфекций составили 5 человек. Получено 

следующее распределение маркеров инфекций в 

группе детей с АГАТ: среди детей с маркерами 

только ВЭБ-инфекции АГАТ выявлены у 4 детей, 

среди детей с ЦМВ АГАТ выявлены у одного 

пациента, в группе с ВГЧ6 – у 2 пациентов, в 

группе с ВПГ – у 6 детей, среди детей с микст-

инфекциями АГАТ выявлены у 10 пациентов. 

Для оценки влияния выявления маркеров 

острых ГВИ на длительность нейтропении про-

водили сравнение группы детей с нейтропенией 

и маркерами ГВИ (49 детей) и группы детей 

с нейтропенией без маркеров ГВИ (14 детей), 

медиана длительности нейтропении в 1-й груп-

пе составила 16,4 мес, во 2-й группе – 12,9 мес 

(тест Cox-Mantel, р=0,05409). Таким образом, 

длительность выхода в ремиссию пациентов с 

нейтропенией и маркерами ГВИ достоверно пре-

вышала таковую у пациентов без ГВИ, что сви-

детельствует о влиянии ГВИ на длительность 

течения нейтропении (рис. 1).

Группу детей с нейтропениями и маркерами 

острой ВЭБ-инфекцией составили 11 человек  

(1-я группа), медиана длительности нейтропении 

составила 9,7 мес. Группу детей с нейтропенией 

и маркерами острой ЦМВ-инфекцией составили 

3 ребенка (2-я группа), медиана длительности 

нейтропении составила 7,8 мес. Группу детей 
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с маркерами острой ВГЧ6-инфекции (3-я груп-

па) составили 11 детей, медиана длительности 

нейтропении – 17,2 мес. В группе с маркерами 

острой ВПГ-инфекцией (4-я группа) – 4 ребен-

ка, медиана длительности нейтропении – 15,6 

мес. Группу с микст-инфекциями (5-я группа) 

составили 20 пациентов, медиана длительности 

нейтропении равна 20,96 мес (рис. 2).

При сравнении длительности нейтропении 

в данных группах с помощью Log-Rank теста 

получены достоверные различия между дли-

тельностью нейтропении в 1-й и 3-й группах 

(р=0,00855), в 1-й и 5-й группах (р=0,00234). 

Различия между 3-й и 5-й группами были не 

достоверны. Таким образом, наибольшая дли-

тельность нейтропении отмечалась в группах 

с маркерами острой ВГЧ6-инфекции и микст-

инфекций. В группе с маркерами ВЭБ-инфек-

цией длительность нейтропении была наимень-

шей. 

Таким образом, результаты проведенного 

исследования свидетельствуют о достоверном 

негативном влиянии ВГЧ6 и герпесвирусных 

микст-инфекций как на течение, так и на дли-

тельность нейтропении у детей раннего возраста. 

При сравнении длительности нейтропении 

в группах, разделенных по возрастным параме-

трам (на момент первичного обследования 0–6 

мес, 6–12 мес и от 1 до 3 лет), статистическая 

оценка была затруднительна ввиду неравно-

мерности распределения детей в сравниваемых 

группах.

При сравнении длительности нейтропе-

нии у пациентов с АГАТ и без них медиана 

длительности нейтропении в 1-й группе равна 

15,63 мес, во 2-й группе – 12 мес. Достоверных 

различий между группами получено не было. 

Длительность нейтропении не зависела от нали-

чия АГАТ, что, вероятно, объясняется разли-

чием в тактике терапии нейтропении, приня-

той в обеих группах. Большинство пациентов в 

группе детей с выявленными АГАТ и тяжелой 

нейтропенией получали терапию высокодозным 

внутривенным иммуноглобулином, что обуслов-

ливало уменьшение сроков циркуляции АГАТ и 

длительности нейтропении.

Вторым критерием для оценки влияния гер-

песвирусов на течение нейтропений у детей ран-

него возраста была длительность циркуляции 

АГАТ в группах пациентов с маркерами и без 

маркеров острых ГВИ. 

Группу детей с нейтропениями, у которых в 

гранулоцитотоксическом тесте было выявлено 

наличие АГАТ в различных титрах (от 1:2 до 

1:64), составили 30 пациентов. В данной группе 

маркеры острых ГВИ (как моно-, так и микст-

инфекции) определялись у 23 детей. Группу 

детей с АГАТ и без маркеров острых ГВИ соста-

вили 7 пациентов. При сравнении длительности 

циркуляции АГАТ (рис. 3) в данных группах 

этот показатель в группе детей с маркерами ГВИ 

был выше, чем в группе без наличия маркеров 

ГВИ, однако при статистической обработке дан-

ных при помощи Log-Rank Test с использовани-

ем методики расчета Kaplan–Meier достоверных 

различий между данными группами получено не 

было (p=0,18950).

У 50% пациентов в обеих группах дли-

тельность циркуляции АГАТ не превышала 6 

месяцев. При дальнейшем наблюдении в груп-

пе с маркерами ГВИ длительность циркуляции 

АГАТ превышала таковую в группе без ГВИ. 

Отсутствие достоверных различий, вероятно, 

можно объяснить значимым различием объема 

групп. 

Среди детей с нейтропениями, наличием 

АГАТ и маркеров острых ГВИ маркеры ВЭБ как 

моноинфекции были выявлены у 4 детей, мар-

керы ЦМВ – у одного ребенка, маркеры ВГЧ6 

– у 6 детей, маркеры ВПГ – у 2 детей, маркеры 

микст-инфекции выявлены у 10 пациентов. При 

сравнении длительности циркуляции АГАТ у 

детей с нейтропениями в зависимости от типа 

ГВИ было выявлено, что с маркерами ВГЧ6 и 

микст-инфекциями длительность циркуляции 

АГАТ была выше, чем с маркерами других ГВИ. 

Наименьшая длительность циркуляции АГАТ 

была в группе детей с маркерами ВПГ. Учитывая 

малочисленность групп, статистической досто-

верности также получено не было. 

При сравнении длительности циркуляции 

АГАТ в группе детей с маркерами моноинфек-
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Рис. 2. Длительность нейтропении у детей раннего воз-
раста с маркерами различных ГВИ.

  – ВЭБ,  – без ВГЧ6,   – микст-инфекция.
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Рис. 1. Влияние ГВИ на длительность нейтропении у 
детей раннего возраста.

  – с ГВИ,  – без ГВИ; здесь и на рис. 2 и 3:  – 
Complete,  – Censored.
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ций (13 детей) и в группе с микст-инфекциями 

(10 человек) достоверных различий также не 

получено (р=0,77059). 

Таким образом, при оценке полученных в 

ходе исследования данных длительность цирку-

ляции АГАТ не зависела от наличия маркеров 

ГВИ при наблюдении до 6 месяцев. Однако при 

сроке циркуляции АГАТ более 6 месяцев дли-

тельность циркуляции АГАТ в группе детей с 

маркерами ГВИ значительно превышала тако-

вую, чем в группе детей без маркеров ГВИ. Более 

длительная циркуляции АГАТ отмечена у детей 

с ВГЧ6- и микст-инфекциями, что может сви-

детельствовать о более значимом влиянии на 

течение нейтропении ВГЧ6-инфекции и герпес-

вирусных микст-инфекций. 

Выводы 

1. Частота выявления маркеров острых ГВИ  

достоверно выше у детей раннего возраста с ней-

тропениями.

2. Результаты проведенного исследования 

свидетельствуют о достоверном негативном вли-

янии ВГЧ6- и герпесвирусных микст-инфекций 

на длительность нейтропении у детей раннего 

возраста.

3. Значимых различий между наличием АГАТ 

и частотой инфицированности ГВИ не получено, 

длительность циркуляции АГАТ не зависела от 

наличия маркеров ГВИ при длительности ней-

тропении менее 6 месяцев. Однако при сроке 

циркуляции АГАТ более 6 месяцев длительность 

циркуляции АГАТ в группе детей с маркерами 

ГВИ была выше, чем в группе без маркеров ГВИ. 

4. Более длительная циркуляция АГАТ отме-

чена у детей с ВГЧ6- и микст-ГВИ, что может 

свидетельствовать об их более значимом влия-

нии на развитие аутоиммунного процесса.
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Рис. 3. Длительность циркуляции АГАТ у детей с нейтро-
пенией в группах с маркерами ГВИ и без них.

   – дети с нейтропениями, АГАТ+ и наличием маркеров 
острых ГВИ;  – дети с нейтропениями, АГАТ+ и без 
маркеров ГВИ.
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