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Резюме. Система нейропептидов является важной частью взаимодействия нервной системы с эндокринной 

и иммунной. Пептидные регуляторы отвечают за непрерывность связи элементов систем, поддерживающих 

гомеостаз в организме, однако несмотря на обилие исследований в области нейропептидов, расшифрованы 

не все конкретные механизмы и особенности взаимодействия белковых молекул с клетками и элементами 

иммунной системы, в том числе и при заболеваниях. Цель исследования: провести комплексную оценку со-

стояния системы нейропептидов у пациентов с опоясывающим герпесом. Материалы и методы. Было обсле-

довано 106 пациентов, находящихся на стационарном лечении с диагнозом опоясывающий герпес в период 

с 2016 по 2019 гг. Группу контроля составили 30 практически здоровых добровольцев сопоставимых по воз-

расту и полу. У всех пациентов был установлен и верифицирован диагноз, произведен забор сыворотки крови 

в первые сутки госпитализации. Через 3 месяца после выписки проводилось мониторирование состояния 

пациентов и их болевого синдрома. Это позволило ретроспективно разделить пациентов на 3 группы. Груп-

па 1 — пациенты с опоясывающим герпесом, сопровождающимся слабым или умеренным болевым синдро-

мом; группа 2 — пациенты с опоясывающим герпесом, сопровождающимся сильной болью; группа 3 — паци-

енты с опоясывающим герпесом, осложнившимся постгерпетической невралгией. Определение белка s100B, 

основного белка миелина, фактора роста нервов, мозгового нейротрофического фактора, нейронспецифи-

ческой энолазы в сыворотке венозной крови проводили с помощью специфических реактивов фирмы «R&D 

Diagnostics Inc.» (США). Результаты. Было установлено достоверное повышение сывороточного содержания 

белка S100B во всех группах в сравнении с группой контроля, без различий между группами пациентов. Ос-

новной белок миелина был достоверно выше во всех исследуемых группах относительно контроля. Показате-

ли в группе 2 были достоверно выше, чем в группах 1 и 3. Содержание фактора роста нервов было достоверно 

повышено в группе 1 в сравнении с контролем, с группами 2 и 3. В группе 3 показатель был существенно ниже, 

чем в группе контроля и в группе 2. Мозговой нейротрофический фактор был достоверно снижен во всех 

обследуемых группах в сравнении с контрольными значениями, без значимых различий между группами. 

Уровень нейронспецифической энолазы в сыворотке крови был достоверно повышен относительно группы 

контроля и остальных двух групп пациентов лишь в группе 3. Полученные данные позволили выделить два 

классификатора для оценки риска развития постгерпетической невралгии в острый период опоясывающе-

го герпеса, а также дали углубленное понимание патогенеза нейроиммунных нарушений, сопровождающих 

опоясывающий герпес.
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Abstract. The neuropeptides comprise an important part in the nervous system interacting with endocrine and immune 

systems. Peptide regulators are responsible for the continuity of communicating elements, which support homeostasis, 

however, despite abundant research examining neuropeptides, not all specific mechanisms and features of interacting pro-

teins with cells and immune components have been uncovered. Objective: to perform a comprehensive assessment of neu-

ropeptide system in patients with herpes zoster. Materials and methods: 106 in-hospital patients were examined diagnosed 

with herpes zoster within 2016–2019 period. Control group consisted of 30 healthy age- and sex-matched volunteers. 

Blood serum was collected after verifying diagnosis on day 1. After discharge, patients were monitored for signs of pain 

syndrome and overall state within 3 months. It allowed to divide patients into 3 groups retrospectively. Group 1 — patients 

with herpes zoster, accompanied by mild or moderate pain syndrome; group 2 — patients with herpes zoster, accompa-

nied by severe pain; group 3 — patients with herpes zoster, complicated by postherpetic neuralgia. Level of serum protein 

s100B, myelin basic protein, nerve growth factor, brain-derived neurotrophic factor, neuron specific enolase was meas-

ured by using specific reagents purchased from “R&D Diagnostics Inc.” (США). Results. it was found that level of serum 

protein S100B in all groups was significantly increased compared to control group, showing no inter-group differences. 

Amount of myelin basic protein in all study groups vs. control was significantly higher. Moreover, level of these parameters 

in group 2 vs. group 1 and 3 was significantly elevated. In addition, level of nerve growth factor was significantly increased 

in group 1 vs. groups 2 and 3, whereas in group 3 it was significantly lower than in control and group 2. Brain-derived 

neurotrophic factor was significantly decreased in all the study groups compared to control, showing no significant inter-

group differences. Level of neuron-specific enolase was significantly increased in group 3 vs. control as well as group 1 

and 2. The data obtained allowed to identify two parameters for assessing a risk of postherpetic neuralgia in acute herpes 

zoster, as well as provided deeper insights into the pathogenesis of neuroimmune disorders accompanying herpes zoster.

Key words: neuropeptides, herpes zoster, shingles. S100, MPB, NGF, BDNF, NSE.

Системы поддержания гомеостаза в ор-

ганизме человека находятся в постоянном, 

динамичном взаимодействии как между со-

бой, так и с симбиотической флорой — бак-

териями, простейшими, вирусами, грибами. 

Парадигма психонейроэндокринной иммуно-

логии (P.N.E.I) рассматривает процессы, имею-

щие место в организме человека, с позиции 

комплексной оценки роли и вклада отдельных 

элементов нервной, иммунной и эндокринной 

системы с учетом психологического состояния 

человека [11]. Известно о серьезном влиянии 

психологического стресса на риски развития 

различных системных заболеваний, также ве-

роятно воздействие расстройств в одной из ин-

тегративных систем на другие, что подчеркива-

ет интерес современной науки к поиску новых, 

неоднозначных на первый взгляд, механиз-

мов влияния нарушений в иммунной системе 

на патогенез заболеваний нервной и эндокрин-

ной систем [20].

В настоящее время сформировалось пред-

ставление о существовании системы пептид-

ных регуляторов и их рецепторов, которые 

определяют функциональную непрерывную 

связь нервной и иммунной систем и отвечают 

за адекватную стимуляцию или ингибирова-

ние различных функций организма с целью 

поддержки гомеостаза [4]. Однако, несмотря 

на обилие исследований в этом направлении, 

расшифрованы далеко не все конкретные ме-

ханизмы и особенности взаимодействия пеп-

тидных молекул с клетками и элементами им-

мунной системы, в том числе при различных 

патологичес ких состояниях.

Опоясывающий герпес — это серьезное за-

болевание, вызванное реактивацией вируса 

Human herpes virus-3 (HHV-3), также известного 

как вирус ветряной оспы. Первичный контакт 

с вирусом в большинстве случаев вызывает раз-

витие ветряной оспы, а повторная активация 

вируса, прибывающего в организме человека 

в течение всей жизни в состоянии латенции, 

манифестирует в виде опоясывающего герпе-

са — заболевания тесно связанного с нейро-

иммунным взаимодействием и обладающего 

способностью к частой хронизации болевого 

синдрома и развитию постгерпетической нев-

ралгии.

По сегодняшний день остается несформи-

рованным единое мнение о клинико-лабора-

торных маркерах развития постгерпетической 

невралгии в острый период опоясывающего 

герпеса. Известно, что в основе патогенеза ле-

жат механизмы периферической и централь-

ной сенситизации нервной системы, что про-

воцирует стойкость нейроиммунного воспа-

ления в корешках спинномозговых ганглиев 

и нарушение проведения нервных импульсов 

по нервным стволам [2]. Явления демиелини-
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зации объединяют опоясывающий герпес и ряд 

аутоиммунных заболеваний, обуславливая по-

вышенный риск коморбидных состояний у па-

циентов с этими патологиями [25].

Влияние вируса на организм при хроничес-

ких инфекциях, в том числе при опоясывающем 

герпесе, зависит не только от прямого повреж-

дающего эффекта вирионов на клетки организ-

ма хозяина, но и обусловлено иммунотропными 

свойствами вируса, способного изменять функ-

циональное состояние иммунокомпетентных 

клеток. Нельзя забывать и о взаимодействии 

факторов врожденного иммунитета, как с ви-

русом, так и между собой. Активация системы 

матриксных металлопротеиназ способствует 

литическому повреждение миелиновой обо-

лочки, что провоцирует повышение уровня ос-

новного белка миелина (MBP) — одного из наи-

более изученных нейропептидов, обладающего 

различными функциями, как в норме, так и при 

патологии [25]. Сегодня все еще открыт вопрос 

о целесообразности использования подобных 

ему маркеров повреждения нервной системы 

в рутинной клинической практике, однако дан-

ные мировой литературы [28] и собственные 

исследования являются обнадеживаю щими. 

Представлены доказательства роли матриксных 

металлопротеиназ и их ингибиторов в форми-

ровании нейропатической боли и ее хрониза-

ции в эксперименте на мышах [19].

В предшествующих исследованиях нами 

были получены данные об активации мат-

риксной металлопротеиназы-9 (MMP-9) и от-

носительной недостаточности ее тканевого 

ингибитора-1 у пациентов с опоясывающим 

герпесом и постгерпетической невралгией 

[2]. Избыточная функциональная активность 

MMP-9 обуславливает интенсивность болево-

го синдрома в острый период [16], в то же вре-

мя известно, что повышенное сывороточное 

содержание матриксной металлопротеиназы-2 

в хронический период заболевания обуславли-

вает длительный болевой синдром [18]. Нами 

были получены данные о том, что пониженное 

сывороточное содержание MMP-2 в острый пе-

риод опоясывающего герпеса является факто-

ром, повышающим риск хронизации болевого 

синдрома при опоясывающем герпесе [3], что 

еще раз подводит нас к исследованию системы 

нейропептидов как факторов, обуславливаю-

щих функционирование и ремоделирование 

нервных структур — основной цели вирусного 

воздействия при опоясывающем герпесе.

В мировой литературе отсутствуют ком-

плексные исследования широкого спектра ней-

ропептидов при опоясывающем герпесе и иных 

клинических вариантах HHV-3 инфекции, 

что обуславливает отсутствие единого мнения 

об иммунопатогенезе нейрональных наруше-

ний, ассоциированных с реактивацией вируса 

ветряной оспы. Влияние системы нейропепти-

дов является крайне плейотропным и ее иссле-

дование способно повлиять на фундаменталь-

ное понимание патогенеза заболеваний, затра-

гивающих иммунную и нервную системы.

Цель исследования: провести комплексную 

оценку системы нейропептидов у пациентов 

в острый период опоясывающего герпеса.

Материалы и методы

В рамках исследовательской работы нами 

было обследовано 106 пациентов, находящих-

ся на лечении в ГБУЗ ККБ № 2 г. Владивостока 

в 2016–2019 гг. с диагнозом «Опоясывающий 

герпес». Группу контроля составили 30 прак-

тически здоровых добровольцев сопоставимых 

по возрасту и полу. Возраст больных составил 

от 25 до 74 лет (46,1±2,6). У всех пациентов диа-

гноз был установлен на основании характерной 

клинической картины и был лабораторно ве-

рифицирован путем определения ДНК вируса 

ветряной оспы в слюне или сыворотке крови 

пациентов методом количественной ПЦР. Факт 

реактивации, а не первичного инфицирования 

вирусом varicella-zoster (VZV), был подтверж-

ден путем определения антител IgG к глико-

протеину Е (anti-VZV IgG-gE), что является 

лабораторным маркером реактивации вирус-

ной инфекции. У всех пациентов проводился 

мониторинг жалоб, клинических проявлений 

и уровней нейропептидов в сыворотке крови 

на 1-е сутки госпитализации. Пациенты полу-

чали симптоматическую и противовирусную 

терапию. Через 3 месяца после выписки, про-

водилось мониторирование состояния паци-

ентов с анкетированием и оценкой характера 

и длительности болевого синдрома. Это поз-

волило выделить группу в 24 человека с пост-

герпетической невралгией (ПГН — 3 группа). 

Пациенты без постгерпетической невралгии 

на основании данных, полученных при исполь-

зовании визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 

были распределены на две группы по выра-

женности болевого синдрома в острый период 

болезни. Были выделены: группа 1, со слабым 

и умеренным болевым синдром (ВАШ 1–4 см 

во время острого периода болезни), и группа 2, 

с сильным болевым синдромом (ВАШ 5 и более 

см во время острого периода болезни). Данные 

о группах пациентов представлены в таблице 1.

В рамках данного исследования проведе-

но изучение ряда нейропептидов: белка s100B 

(S100B), основного белка миелина (myelin basic 

protein, MBP), фактора роста нервов (neuronal 

growth factor, NGF), мозгового нейротрофи-

ческого фактора (brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF), нейронспецифической энолазы 
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(neuron-specific enolase, NSE) в сыворотке крови 

пациентов с опоясывающим герпесом и людей 

контрольной группы.

Определение S100B, MBP, NGF, BDNF, NSE 

в сыворотке венозной крови проводили с помо-

щью специфических реактивов фирмы «R&D 

Diagnostics Inc.» (США) методом сэндвич-ва-

рианта твердофазного иммуноферментного 

анализа согласно прилагаемым инструкци-

ям. Учет результатов производили с помощью 

иммуноферментного анализатора «Multiscan» 

(Финляндия). Расчет количества медиаторов 

проводили путем построения калибровочной 

кривой с помощью компьютерной програм-

мы. Количество выражали в пг/мл или нг/мл. 

Данные представляли в виде медианы и двух 

квартилей (Me, Q25, Q75). Уровень доверитель-

ной вероятности был задан равным 95%, то есть 

нулевые гипотезы отвергались в том случае, 

когда достигнутый уровень значимости Р ис-

пользуемого статистического критерия прини-

мал значения менее 5%. Статистическая обра-

ботка проводилась с использованием програм-

мы SPSS Statistics v.16. Внутри и межгрупповые 

различия оценивали с помощью критерия 

Манна–Уитни в рамках прикладной програм-

мы. Возможность использования показателей 

в качестве классификаторов для оценки риска 

развития ПГН оценивалась с использованием 

метода ROC-анализа [10], с построение ROC-

кривых.

Результаты

Содержание исследуемых нейропептидов 

в сыворотке крови пациентов с опоясывающим 

герпесом на первые сутки госпитализации, 

а также соотношение BDNF и NSE, представле-

ны в таблице 2.

Было установлено достоверное повышение 

сывороточного уровня S100B во всех исследуе-

мых группах в сравнении с группой контроля без 

значимых различий между группами пациентов.

Уровень MBP также статистически значимо 

повышался в сыворотке крови пациентов с опоя-

сывающим герпесом, при этом группа 2 — паци-

енты с сильным болевым синдромом имели до-

стоверно более высокое повышение уровня ней-

ропептида в сыворотке крови в сравнении с 1-й 

и 3-й группами, между которыми существенных 

различий выявлено не было.

Содержание NGF имело разнонаправленные 

изменения в обследуемых группах. У пациентов 

со слабым болевым синдромом было установ-

лено повышение сывороточного уровня NGF 

в сравнении с группой контроля и остальными 

группами пациентов. Во второй группе содер-

жание белка не отличалось от значений кон-

трольной группы, но было выше, чем в группе 3. 

Пациенты с ПГН, сформировавшие группу 3, 

имели статистически достоверное снижение 

сывороточного содержания белка в сравнении 

со всеми обследуемыми группами и контролем.

BDNF достоверно понижался во всех обсле-

дуемых группах в сравнении с группой кон-

троля без значимых межгрупповых различий. 

NSE в группе пациентов с постгерпетической 

невралгией был достоверно выше, чем в осталь-

ных группах и контрольной группе, между ко-

торыми различий установлено не было.

Соотношение BDNF:NSE было достоверно 

снижено во всех группах в сравнении с контро-

лем. Между группами также определены разли-

чия, со снижением показателя в ряду от резуль-

татов в группе 1 к группе 3, где было рассчитано 

наиболее низкое соотношение BDNF:NSE

Обсуждение

Белок S100 существует в двух формах: го-

модимерной и гетеродимерной. S100B вариант 

белка, который представлен не только в клет-

ках нервной глии, но и в иных мезенхималь-

ных клетках: хондроцитах, меланоцитах, ади-

поцитах. Функции S100B не ограничиваются 

лишь внеклеточной активностью. Известно 

об его участии в процессах внутриклеточно-

го метаболизма, формировании цитоскелета 

и отдельных органелл. Ряд клеток секретируют 

S100B гомодимер в физиологических условиях, 

оказывая внеклеточное влияние, опосредован-

ное, в первую очередь, через рецепторы к ко-

нечным продуктам гликозилирования (RAGE). 

Физиологические концентрации белка S100 

участвуют в механизмах репарации глиаль-

ных клеток и пролонгируют жизнь астроцитов 

и нейронов. Однако в случае повреждения кле-

ток и высвобождения в сыворотку крови избы-

точного протеина S100, может произойти фор-

мирование воспалительной реакции. Данный 

белок может выступать и в качестве «образов 

опасности» DAMP (danger-associated molecular 

Таблица 1. Характеристика обследуемых групп

Table 1. Characteristics of examined groups

Показатель

Parameters
Группа 1

Group 1
Группа 2

Group 2
Группа 3

Group 3
ВАШ, см (M±m)

VAS, cm (M±m)
3,2±0,4 8,6±0,8 6,7±0,4

Количество, n

Amount, n
42 40 24

Средний возраст, 
лет (M±m)

Mean age, years 
(M±m)

44,2±3,2 48,4±2,6 57,5±3,6

ПГН

PHN
Нет

Negative
Нет

Negative
Да

Positive
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patterns, DAMP), активируя врожденную им-

мунную систему и инициирую нейроимунное 

воспаление. Также в литературе представлены 

данные об активации натуральных киллеров 

через S100B-зависимый механизм [26], что до-

статочно важно для изучения патогенеза ней-

ронального воспаления в основе опоясываю-

щего герпеса.

Повышенное сывороточное содержание 

S100B у пациентов с опоясывающим герпесом 

предположительно связано с процессами ней-

рональной смерти в результате активации гли-

альных клеток, с последующим развитием вос-

паления и глиоза [27]. Нельзя исключать и то, 

что данный нейропептид ответственен за раз-

витие критических форм VZV-инфекции в виде 

энцефалита и менингоэнцефалита, так как 

за счет своей иммунной реактивности, S100 спо-

собен участвовать в процессах нарушения це-

лостности гематоэнцефалического барьера [1], 

что повышает шанс миграции вируса. Вполне 

возможно, что данное повышение белка хоть 

и предполагает защитный характер для орга-

низма, но по причине патологического влияния 

вируса приносит вред. В ряде исследовательских 

работ обсуждается роль S100B в формировании 

центральной сенситизации, лежащей в основе 

нейропатической боли, а также возможность 

снижения интенсивности болевого синдрома 

за счет ингибирования S100B [22].

Серьезным препятствием для диагностичес-

кого использования данного нейромаркера яв-

ляется его зависимость от сопутствующих пси-

хопатологических состояний. Опубликованы 

данные о влиянии бессонницы, депрессии 

и иных психологических расстройств на сыво-

роточное содержание S100 [9, 30], что, с одной 

стороны, способно снизить диагностическую 

значимость маркера, с другой, подчеркивает 

патогенетическую связь расстройств нервной 

системы с характером нейропатической боли. 

Свойство быстрой нормализации сывороточ-

ного содержания нейропептида в отсутствии 

повреждающего агента [13] позволяет предпо-

лагать возможность оценки S100B в долгосроч-

ной динамике для мониторирования персис-

тенции повреждающего фактора и предикции 

формирования стойкого хронического болево-

го синдрома.

Основной белок миелина также считается 

одним из наиболее значимых маркеров состоя-

ния нервной системы. Ведущей функцией MBP 

является участие в формировании миелино-

вой оболочки центральной и периферической 

нервных систем, однако известно о иммунной 

реактивности белка, что обуславливает па-

тогенез аутоиммунных заболеваний, в осно-

ве которых лежит формирование аутоантител 

к MBP. При рассеянном склерозе и системной 

красной волчанке в сыворотке пациентов об-

наружены аутоантитела с протеолитической 

активностью — абзимы. Вероятно, они форми-

руются в процессе деаминизации и постранс-

ляционного изменения белка, что в итоге при-

водит к возможности контакта Т-лимфоцитов 

с поверхнос тью MBP и инициации аутоим-

мунного ответа. Интересным является то, что 

абзимы, представленные у пациентов с рас-

сеянным склерозом и системной красной вол-

чанкой, также обнаруживаются и у здоровых 

лиц, без манифестации данных заболеваний. 

Можно предположить, что повреждение клеток 

нервной системы и глии способствует высво-

бождению MBP с дальнейшим формирование 

Таблица 2. Сывороточное содержание исследуемых показателей у обследуемого контингента

Table 2. The surveyed parameters amount in serum of examined contingent

Показатель

Parameters
Me (Q25; Q75)

Группа контроля

Control group
Группа 1

Group 1
Группа 2

Group 2
Группа 3

Group 3

S100B, pg/ml
4,23

(2,88; 7,42)
26,4*

(16,3; 32,8)
30,4*

(13,4; 39,1)
28,6*

(15,1; 38,2)

MBP, pg/ml
37,4

(12,6; 57,2)
138,6* ●

(89,5; 242,3)
357,6* ● ▲

(286,4; 513,4)
154,4* ▲

(80,4; 260,3)

NGF, pg/ml
10,3

(8,6; 12,1)
17,4* ● #

(12,3; 23,2)
10,6● ▲

(8,4; 11,7)
7,3* # ▲

(4,1; 9,1)

BDNF, ng/ml
29,4

(25,2; 32,1)
19,4*

(14,6; 23,1)
19,6*

(15,0; 23,2)
18,5*

(14,2; 25,2)

NSE, ng/ml
1,74

(1,59; 4,25)
1,96#

(1,53; 2,82)
2,12▲

(1,67; 2,36)
5,93* # ▲

(5,17; 7,99)

BDNF: NSE ratio
18,4

(16,3; 18,9)
10,32* ● #

(9,47; 11,97)
9,63* ● ▲

(9,4; 9,83)
3,2* # ▲

(2,62; 3,4)

Примечание. Статистическая достоверность различий между группами: с группой контроля: * — p < 0,05; ● — между группами 1 и 2 p1-p2 
< 0,05; # — между группами 1 и 3 p1-p3 < 0,05; ▲ — между группами 2 и 3 p2-p3 <0,05.
Note. Statistical significance of differences between groups: with control group: * — p < 0.05; ● — between groups 1 and 2 p1-p2 < 0.05; 
# — between groups 1 and 3 p1-p3 < 0.05; ▲ — between groups 2 and 3 p2-p3 < 0.05.
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ауто антител [12]. Это позволяет предположить 

существование подобного механизма в основе 

коморбидности у пациентов с опоясывающим 

герпесом и рядом аутоиммунных заболеваний.

Отсутствие достоверной разницы между сы-

вороточным уровнем MBP у группы 1 и груп пы 3 

позволяет предполагать существование фено-

типической предрасположенности у пациентов, 

с развившейся в дальнейшем постгер петической 

невралгией. Исследование C.J. Hedegaard с со-

авт. (2009) демонстрирует существование ауто-

антител к MBP и у полностью здоровых лиц, 

что определяет измененную иммунную ре-

активность у данной категории людей в от-

вет на повышение сывороточного содержания 

протеина [15].

Фактор роста нервов NGF — один из клю-

чевых модуляторов нейроэндокринного взаи-

модействия, о котором на настоящий момент 

известно достаточно много. NGF участвует 

в канцерогенезе, развитии глаукомы, макуло 

и ретинопатии, диабета [6]. По причине распро-

странения рецепторов к NGF на разных типах 

клеток, попытки использования NGF в каче-

стве терапевтического агента для системного 

применения встретили ряд трудностей, свя-

занных с развитием нежелательных побочных 

эффектов, что затрудняет создание адекватной 

нейропротективной и нейрорегенераторной 

фармакологической субстанции, основанной 

на NGF. Однако опыт топического применения 

NGF обнадеживает своей эффективностью [5]. 

Экспериментальное исследование анти-NGF 

терапии продемонстрировало продуктивную 

репликацию VZV, опосредованную через ак-

тивацию С-Jun n-терминальной киназы (JNK). 

К сожалению, предполагается более сложный 

механизм участия JNK в патогенезе опоясы-

вающего герпеса, так как в ряде клеточных 

культур были получены диаметрально проти-

воположные результаты именно в случае VZV-

инфекции [17].

Полученные нами результаты свидетель-

ствуют о разнонаправленности механизмов 

действия NGF при опоясывающем герпесе. 

У пациентов из группы 1 со слабым болевым 

синдромом повышенное сывороточное содер-

жание NGF может быть признаком активной 

нейропластичности и адекватной поддержки 

гомеостаза в ответ на вирусное повреждение. 

Отсутствие достоверного сывороточного повы-

шения NGF в группе 2 и его дефицит в группе 3 

может быть причиной вирусного взаимодей-

ствия с NGF. Известно, что альфагерпесвирусы, 

к которым относится как HHV-3, так и Human 

herpes virus-1 (HHV-1) и Human herpes virus-2 

(HHV-2) обладают выраженным генетическим 

родством. J.R. Cabrera с соавт. (2016) представи-

ли данные о влиянии HHV-2 гликопротеина G 

(SgG2) на болевую чувствительность через мо-

дуляцию и взаимодействие с NGF в сыворотке 

крови [8]. Можно полагать, что подобное вза-

имодействие может быть ассоциировано как 

с выраженностью болевого синдрома у паци-

ентов группы 2, так и с развитием постгерпе-

тической невралгии в группе 3, обусловленных 

нарушением нейропластичности за счет раз-

вития дефицита NGF. Учитывая выраженность 

дефицита сывороточного NGF у пациентов 

группы 3, нами была проведена оценка возмож-

ности использования NGF в сыворотке крови 

как раннего маркера развития постгерпетичес-

кой невралгии методом ROC-анализа. Данные 

представлены на рисунке 1. Полученная мо-

дель позволяет судить с высокой вероятностью 

(AUC = 0,831, p < 0,05) о том, что понижение сы-

вороточного содержания NGF менее 8,6 pg/ml 

может служить предиктором хронизации боли 

и развития постгерпетической невралгии.

Мозговой нейротрофический фактор BDNF 

был изучен во время волны исследований ней-

ротрофинов, последовавшей после открытия 

NGF. Физиологическая роль данного белка 

первоначальна описывалась в рамках влияния 

на деятельность центральной нервной системы, 

память и процессы обучения [7]. В то же время 

BDNF ответственен за выживаемость стволо-

вых клеток, клеток-предшественников нейро-

нов и в целом за нейрогенез и дифференциров-

ку клеток нервной системы. Белок обнаружи-

вается в клетках в форме своего предшествен-

ника — proBDNF, обладающего отличными 

от зрелого протеина свойствами, однако имен-

но зрелая форма белка выполняет множество 

нейропротективных функций. Это подтверж-

Рисунок 1. Оценка возможности использования 

NGF в сыворотке крови как раннего маркера 

развития постгерпетической невралгии 

методом ROC-анализа

Figure 1. Evaluation of the possibility of using NGF 
in blood serum as an early marker of postherpetic 
neuralgia by ROC analysis
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дается в исследованиях, сфокусированных 

на исследовании как внутриклеточного, так 

и сывороточного содержания BDNF при ней-

родегенеративных, аутоиммунных и вирусных 

заболеваниях [23, 24, 29]. Интересным является 

то, что предшественник BDNF созревает путем 

его взаимодействия с различными энзимами, 

в том числе с металлопротеиназами.

Нами не было выявлено достоверных разли-

чий в уровне BDNF между группами пациентов 

с опоясывающим герпесом, что может свиде-

тельствовать о более выраженных процессах, 

затрагивающих нейропротективную функцию 

BDNF на уровне его белка предшественника, 

указывая на целесообразность оценки содержа-

ния proBDNF с последующим расчетом соотно-

шения зрелой и юной форм нейропептида [31].

Нейронспецифическая энолаза NSE — по-

лифункциональный энзим, принимающий 

участие в процессах гликолиза и глюконеоге-

неза. В случае экспрессии NSE на поверхности 

клеток, данный пептид способен индуцировать 

провоспалительный синтез цитокинов и хемо-

кинов, что также играет роль в процессах ней-

ропротекции и нейродегенерации. NSE — это 

специфическая изоформа энолазы, образо-

ванная из альфа-энолазы, обладающая ткане-

специфичностью и представленная в клетках 

микроглии, нейронах и олигодендроцитах [21]. 

NSE выступает в качестве маркера повреждения 

нервных структур, чему способствует повышен-

ная секреция протеина из клеток после травм, 

ишемии, влияния опухолевого роста, нейроде-

генерации. Иммунореактивные свойства NSE 

обусловливают отрицательное влияние пеп-

тида на скорость разрешения нейронального 

воспаления и нейропротекцию, что было под-

тверждено экспериментально при использова-

нии ингибитора NSE [14].

Повышенное сывороточное содержание NSE 

в группе 3 свидетельствует об отрицательном 

эффекте данного белка при опоясывающем гер-

песе. Несмотря на существование данных как 

о нейропротективном, так и о нейродегенера-

торных свойствах NSE, зависящих от концен-

трации протеина, мы предполагаем, что NSE 

пролонгирует нейрональное воспаление за счет 

супрессии литических процессов в нервных 

структурах, что пролонгирует жизнь клеток, 

пораженных HHV-3, обеспечивая длительное 

воспаление и формирование очага сенситиза-

ции, ведущего к развитию постгерпетической 

невралгии. Подобные изменения в острый пе-

риод опоясывающего герпеса могут затруд-

нять ремоделирование тканей и вмешиваться 

в функционирование системы матриксных 

металлопротеиназ. При оценке возможности 

использования NSE как маркера постгерпети-

ческой невралгии была построена ROC-кривая, 

представленная на рисунке 2. Данные ROC-

анализа (AUC = 0,978, p < 0,05) позволяют нам 

считать, что использование сывороточного со-

держания NSE (при значении выше 5,17 пг/мл) 

в качестве маркера развития постгерпетической 

невралгии в острый период опоясывающего 

герпеса целесообразно.

При комплексном анализе соотношения 

факторов BDNF и NSE была выявлена яркая 

картина функционирования процессов ней-

ропластичности при опоясывающем герпесе. 

Ухудшение состояния адекватного функциони-

рования процессов жизнедеятельности и ремо-

делирования нервной ткани, оцениваемое нами 

с использованием соотношения BDNF:NSE, 

имеет тренд к ухудшению в зависимости от ин-

тенсивности боли (группа 1 и группа 2), и от фак-

та ее хронизации. В группе пациентов без пост-

герпетической невралгии, данные изменения 

наблюдаются за счет дефицита BDNF, в то вре-

мя как у пациентов группы 3, зарегистрировано 

двунаправленное изменение нейропластичнос-

ти с понижением функциональной активнос-

ти BDNF и с повышением нейродегенерации, 

ассоциированной с NSE. Полагаем, что оценка 

данного соотношения позволяет проводить ди-

намическое наблюдение за состоянием нервных 

структур в ходе хронических нейровоспали-

тельных заболеваний, а также является менее 

чувствительным к генетически-детерминиро-

ванным колебаниям экспрессии нейропепти-

дов, так как позволяет оценивать комплексное 

действие двух значимых белков-регуляторов 

нервной системы.

Подводя итоги, следует подчеркнуть важ-

ность системы нейропептидов в патогенезе 

опоясывающего герпеса. Зарегистрированные 

в рамках исследования изменения свидетель-

ствуют о сложности взаимодействия нервной 

Рисунок 2. Оценка возможности использования 

NSE как маркера постгерпетической невралгии

Figure 2. Evaluation of the possibility of using NSE 
as an early marker of postherpetic neuralgia
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и иммунной систем в зависимости от кли-

нического течения опоясывающего герпеса. 

Изменения сывороточного содержания MBP 

предполагают существование фенотипической 

предрасположенности к формированию ауто-

антител к основному белку миелина, что, ве-

роятно, может быть фактором риска не только 

постгерпетической невралгии, но и ряда ауто-

иммунных заболеваний. Показатели S100B 

и BDNF, несмотря на наличие достоверных 

изменений в их сывороточном содержании 

в сравнении с контрольными цифрами, требу-

ют дальнейшего углубленного исследования 

для возможности формирования объективного 

мнения об их роли в патогенезе и их примене-

нии для диагностики и оценки рисков разви-

тия постгерпетической невралгии у пациен-

тов с опоясывающим герпесом. Напротив, из-

менения в содержании NGF и NSE позволяют 

использовать их в качестве классификаторов 

риска развития постгерпетической невралгии 

уже в острый период опоясывающего герпеса. 

Расчетное соотношение BDNF:NSE, по нашему 

мнению, целесообразно использовать для оцен-

ки динамических изменений в состоянии нерв-

ной системы, однако этот подход требует более 

глубокого изучения.
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