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Резюме. Изучены особенности клинического состояния, иммунного и интерферонового статусов у 180 пациен-

тов с верифицированной инфекцией различной тяжести, вызванной вирусом простого герпеса (ВПГИ). Установ-

лено увеличение частоты бактериальных инфекций по мере утяжеления течения ВПГИ. У пациентов с легким 

течением в сравнении с больными других групп чаще выявлялся фурункулез. У пациенток со среднетяжелым 

течением ВПГИ чаще регистрировался вагинальный кандидоз. У пациентов с тяжелым течением ВПГИ чаще 

выявлялись ассоциация лабиального и генитального герпеса, а также инфекция, вызванная вирусом папил-

ломы человека. По мере утяжеления течения инфекции повышалась частота регистрации дисбиоза, астении, 

субфебрильной температуры, железодефицитной анемии и злокачественных новообразований. Наибольшая 

частота аллергических реакций имела место у больных со среднетяжелым течением ВПГИ. Не выявлено зави-

симости проявления аутоиммунного синдрома от тяжести течения ВПГИ. Степень снижения клеточного звена 

иммунитета и нарушений в системе интерферона усиливается по мере утяжеления течения ВПГИ.
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Abstract. The peculiarities of clinical signs, immune and interferon status in 180 patients with laboratory confirmed infection 

of varying severity, caused by herpes simplex virus (VSHI) have been studied. It was determined that frequency of bacterial 

infections is increased in patients with more severe clinical forms of VSHI. In patients with mild course furunculosis was more 

often detected than in other groups. In patients with moderate course of VSHI vaginal candidiasis was more common. In pa-

tients with severe VSHI course the combination of labial and genital herpes as well as infection caused by the human papil-

loma virus were more prevalent. In case of severe infection occurred an increased frequency of dysbiosis, fatigue, low grade 

temperature, iron deficiency anemia and malignancies. The highest frequency of allergic reactions is observed in patients with 

moderate course of VSHI. The autoimmune syndrome manifestations were not depend on the severity of VSHI. The degree 

of reduction of cell immunity and disorders in the system of interferon were closely related to severity of VSHI course.
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Вирусами герпеса инфицировано 65–90% на-

селения планеты. По данным ВОЗ, смертность, 

обусловленная герпесвирусами, занимает вто-

рое место после гриппа. На территории России 

различными формами герпетической инфек-

ции страдают около 20 млн человек [3, 6, 7]. В на-

стоящее время неуклонно увеличивается число 

больных рецидивирующей герпетичес кой ин-

фекцией, вызванной вирусами простого герпеса 

(ВПГИ) 1 и 2 типа различной локализации [1]. 

Считается, что у лиц с нормальным иммунным 

ответом размножение ВПГ находится под имму-

нологическим контролем, и рецидивы бывают 

крайне редко или не возникают в течение всей 

жизни. Под влиянием различных экзогенных 

и эндогенных факторов, повреждающих иммун-

ную систему, возможно ослабление контроля над 

репликацией вируса и соответственно развитие 

рецидива. Кроме того, высокая мутационная 

активность вирусного генома также способству-

ет ускользанию вируса от иммунологического 

контроля [10]. При длительной хронической ин-

фекции вирусы оказывают многостороннее не-

благоприятное действие на иммунную систему 

человека [2, 3]. ВПГ прямо повреждают клетки 

иммунной системы (лимфоциты, макрофаги 

и естественные киллеры). Синтезируя белки-

супрессоры и химерные белки, вирусы угнетают 

многие реакции иммунитета: ВПГ могут бло-

кировать действие интерферона, нарушать рас-

познавания инфицированных клеток и другие 

защитные реакции [4, 9]. Несмотря на много-

численные исследования в области вирусологии, 

проблемы герпесвирусных инфекций не теряют 

своей актуальности [8], так как вопросы патоге-

неза и терапии, особенно тяжелого и крайне тя-

желого течения ВПГИ, по-прежнему не решены 

[5]. C целью совершенствования диагностики 

и лечения больных с ВПГИ проведена оценка 

клинико-иммунологических параметров боль-

ных с данной патологией.

Материалы и методы

Отбор больных в группы осуществлялся ме-

тодом сплошного наблюдения при обращении 

к клиническому иммунологу. Для определения 

частоты встречаемости ВПГИ различной степени 

тяжести случайным образом были обследованы 

258 пациентов. Из них герпетическая инфекция 

верифицирована у 180 человек. Пациенты были 

разделены на 3 группы: 1 группа — 60 человек (48 

женщин и 12 мужчин, средний возраст 37,1±1,2 

лет) с легким течением ВПГИ; 2 группа — 59 че-

ловек (37 женщин и 23 мужчины, средний воз-

раст 37,5±1,0 лет) со средней степенью тяжести 

течения ВПГИ; 3 группа — 61 человек (48 жен-

щин и 17 мужчин; средний возраст 33,8±0,9 лет) 

с тяжелым течением ВПГИ. Контрольную груп-

пу составили 15 практически здоровых доноров 

(средний возраст 29,2±2,9 лет). Легкое течение 

ВПГИ характеризовалось частотой рецидивов 

три и менее в год, длительность рецидива — 3–

7 дней, область поражения небольшая, общее со-

стояние пациента не страдает; средней степени 

тяжести течение герпеса — частотой рецидивов 

4–6 в год, длительность рецидива — 7–14 дней, 

очагов высыпаний несколько, общее самочув-

ствие при рецидивах ухудшается; при тяжелом 

течении — число рецидивов достигает больше 

6 в год, очагов высыпаний много, выражены 

симптомы общей интоксикации, нарушено фи-

зическое и психическое самочувствие [3]. Нали-

чие ВПГИ подтверждали на основании данных 

анамнеза, клиники, а также выявления ДНК 

ВПГ методом полимеразной цепной реакции, 

детекции «ранних белков» вируса в реакции не-

прямой иммунофлюоресценции, определения 

специфических антител классов IgА, М, G ме-

тодом иммуноферментного анализа, выявления 

антител к отдельным белкам вируса в иммуно-

блотинге. Параллельно проводили лабораторные 

исследования, направленные на выявление воз-

будителей сопутствующих инфекций. Исследо-

вание иммунного статуса включало определение 

на проточном цитофлюориметре «Cytomics FC 

500» (Beckman Coulter, США) основных субпо-

пуляций лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 

CD19+, CD25+, CD95+, HLА-DR+. Методом нефе-

лометрии на анализаторе белков «Turbox» (Orion 

Diagnostics, Финляндия) определяли содержа-

ние иммуноглобулинов классов А, M, G, цирку-

лирующих иммунных комплексов (ЦИК) в сы-

воротке крови. Пролиферативная способность 

лимфоцитов оценивалась в реакции бласттранс-

формации при добавлении в культуральную 

среду фитогемагглютинина (ФГА, Difco, США) 

в концентрации 10 мкг/мл и без него (спонтан-

ный и стимулированный варианты). Фагоци-

тарная активность нейтрофилов определялась 

стандартными методами. Интерфероновый ста-

тус оценивали по уровню сывороточного IFNα, 

IFNγ и продукции лейкоцитами IFNγ при сти-

муляции фитогемагглютинином [тест-системы 

ООО «Протеиновый контур» (Санкт-Петербург) 

и ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск)]. Стати-

стическая обработка осуществлялась с помо-

щью программы Statistica 6.0 с использованием 

метода углового преобразования Фишера (Рφ), 

критерия Манна–Уитни (U). Различия величин 

считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

При анализе частоты встречаемости гер-

песа различной степени тяжести у пациентов, 

обратившихся к клиническому иммунологу, 

установлено, что у каждого второго регистри-
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ровалось легкое течение ВПГИ, у каждого 

третьего больного — среднетяжелое течение 

ВПГИ и тяжелое течение данной инфекции — 

у 17% пациентов. У обследованных больных 

наличие инфекционного синдрома характери-

зовалось следующим образом. Из инфекций, 

вызываемых атипичными микроорганизмами 

у больных с ВПГИ чаще встречался респира-

торный микоплазмоз (18,3; 16,9 и 14,8% слу-

чаев) и урогенитальный хламидиоз (10; 15,2 

и 18% больных соответственно в 1, 2 и 3 груп-

пах). Хронические бактериальные инфекции 

чаще наблюдались у пациентов 2 и 3 групп 

в сравнении с пациентами 1 группы (в 1 груп-

пе — в 20%, во 2 группе — в 50,8%, в 3 группе — 

в 60,7% случаев, р < 0,001). Среди этих инфек-

ций преобладали заболевания ЛОР-органов 

(15; 32,2 и 26,2%) и урогенитального тракта 

(20; 13,6 и 26,2% больных соответственно в 1, 2 

и 3 группах).

С увеличением тяжести течения ВПГИ 

уменьшалась доля больных, страдающих фу-

рункулезом (26,7; 20,3 и 13,2% соответственно 

в 1, 2 и 3 группах) и чаще имела место ассоциа-

ция ВПГ-1 с ВПГ-2 (6,7; 13,6 и 23,0%; р = 0,004 

при сравнении больных 1 и 3 групп). Из других 

вирусных инфекций наиболее частой ассоциа-

цией ВПГ-1 были цитомегаловирусная инфек-

ция (38,3; 33,9 и 23%) и инфекция, вызванная 

вирусом Эпштейна–Барр (36,7; 45,8 и 32,8% в 1, 

2 и 3 группах). Ассоциация с вирусом папилло-

мы человека имела место у 11,7; 11,9 и 18% па-

циентов соответственно в 1, 2 и 3 группах. Ток-

соплазмоз регистрировался у 11,7; 10,2 и 11,5% 

больных 1, 2 и 3 групп. Микоз чаще наблю-

дался у больных со средней степенью тяжести 

течения ВПГИ — 13,6% больных в сравнении 

с пациентами 1 и 3 групп (8,3 и 8,2%). Вульво-

вагинальный кандидоз также чаще встречался 

у пациенток 2 группы — в 30,5% случаев в срав-

нении с пациентками 1 и 3 групп (18,3 и 19,7% 

женщин). Следует отметить более частую реги-

страцию гинекологической патологии у жен-

щин 2 группы (35,6% женщин) в сравнении 

с пациентками 1 и 3 групп (30 и 27,9%). Среди 

гинекологической патологии часто отмечалась 

эрозия шейки матки — у 30; 15,2 и 27,9% паци-

енток 1, 2 и 3 групп. Не выявлено достоверных 

отличий по частоте регистрации осложненного 

акушерского анамнеза у женщин, отличающих-

ся по тяжести течения ВПГИ (20; 11,9 и 13,2% 

случаев соответственно в 1, 2 и 3 группах).

Субфебрилитет отмечен у 26,7% больных 

1 группы, 25,4% — 2 группы и 32,8% — 3 груп-

пы. Выявлена тенденция увеличения доли па-

циентов с астений по мере утяжеления течения 

ВПГИ (16,7; 18,6 и 26,2%). Такая же корреляция 

отмечена в отношении дисбактериоза (6,7; 11,9 

и 14,8% в 1, 2 и 3 группах соответственно).

У пациентов 3 группы чаще регистрирова-

лась аллергопатология (в 24,6% случаев) в срав-

нении с пациентами 1 и 2 групп (16,7 и 16,9%). 

Аллергический синдром проявлялся в виде 

аллергического риноконъюнктивита, крапив-

ницы, атопического дерматита и бронхиаль-

ной астмы. Доля пациентов с аутоиммунным 

синдромом составила 15% в 1 группе, 11,9% — 

во 2 группе и 14,8% — в 3 группе. Это позволя-

ет предположить, что частота аутоиммунного 

синдрома у больных с ВПГИ не зависела от тя-

жести течения данной инфекции. Вместе с тем, 

отмечена тенденция повышения частоты встре-

чаемости железодефицитной анемии и злока-

чественных новообразований с утяжелением 

течения ВПГИ.

Среди больных с тяжелым течением гер-

песа чаще имела место тяжелая степень ИДС 

(р = 0,028) в сравнении с пациентами с легким 

и среднетяжелым течением данной инфек-

ции. У больных всех групп чаще встречался 

клеточно-фагоцитарный тип ИДС (у половины 

больных в каждой группе). У пациентов 3 груп-

пы наблюдалась тенденция более частой реги-

страции изолированного фагоцитарного типа 

ИДС в сравнении с больными 1 и 2 групп.

Частотный анализ позволил выделить пока-

затели, снижение которых наиболее часто име-

ло место у больных с ВПГИ: доля CD4+, CD16+, 

CD19+, иммунорегуляторный индекс. Абсолют-

ное содержание лейкоцитов в крови больных 

ВПГИ не имело достоверных различий с кон-

тролем, что подтверждает отсутствие гиперер-

гического иммунного ответа на антигенный 

раздражитель, либо свидетельствует об истоще-

нии возможностей иммунной системы в силу 

специфических реакций вируса с клетками 

иммунной системы. При этом можно отметить 

более высокий уровень лейкоцитов у больных 

2 группы (6,2±0,06 × 109/л) в сравнении с пациен-

тами других групп (5,4±0,14 × 109/л — в 1 группе 

и 5,4±0,13 × 109/л — во 2 группе; р < 0,05). У па-

циентов всех трех групп отмечалось относи-

тельное содержание лимфоцитов на верхней 

границе нормы (35,0±0,8; 36,2±0,7; 40,2±0,6% 

соответственно в 1, 2 и 3 группах). Доля CD3+ 

клеток оказалась выше у пациентов 1 группы 

в сравнении с больными 2 и 3 групп, при этом 

абсолютное количес тво этих клеток у пациентов 

с легким течением ВПГИ было ниже в сравне-

нии с пациентами со среднетяжелым течением 

ВПГИ (табл. 1). Доля CD3+CD4+ лимфоцитов 

у пациен тов с тяжелым течением ВПГИ ниже 

нормы, у больных с легким течением ВПГИ — 

на нижней границе нормы, а абсолютное коли-

чество этих клеток у больных 1 и 3 групп — ниже 

нормы. Содержание субпопуляции CD3+CD8+ 

лимфоцитов у больных всех групп не отличалось 

от нормы. Самый низкий иммунорегуляторный 
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индекс определен у пациентов с тяжелым тече-

нием ВПГИ. Это было вызвано изменениями со-

держания CD3+CD4+ и CD3+CD8+ клеток. Уро-

вень CD3+CD16+ лимфоцитов у пациентов всех 

групп отмечен в референсном диапазоне, но аб-

солютное и относительное количество клеток 

данной субпопуляции достоверно ниже у боль-

ных 2 и 3групп в сравнении с больными 1 груп-

пы. Доля CD19+ лимфоцитов на границе ниж-

ней нормы определена у больных 1 и 3 групп, 

а абсолютное количество клеток данной субпо-

пуляции достоверно снижено у пациентов всех 

групп. Наиболее низкое относительное содер-

жание клеток CD25+ — маркеров ранней акти-

вации лимфоцитов — определялось у пациен-

тов 3 группы, а наиболее высокое — у больных 

2 группы, при этом абсолютное количество этих 

клеток достоверно было больше у больных с лег-

ким течением ВПГИ.

Доля CD95+лимфоцитов — маркеров поздней 

активации клеток была в 3 раза ниже у боль-

ных с тяжелым течение ВПГИ в сравнении 

с пациен тами с легким и среднетяжелым тече-

нием данной инфекции. При этом относитель-

ное и абсолютное количество HLA-DR+ клеток 

было достоверно выше у больных с тяжелым те-

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ ВПГИ, М±m

Показатель Легкое течение ВПГИ Среднетяжелое течение ВПГИ Тяжелое течение ВПГИ

CD3+, % 58,7±0,6 1–2,3 54,4±1,0 53,1±0,9

CD3+, × 109/л 0,86±0,03 1–2 1,0±0,03 0,94±0,03

CD4+, % 31,0±0,6 1–2,3 35,0±0,6 2–3 28,2±0,4

CD4+, × 109/л 0,51±0,02 1–2 0,61±0,02 2–3 0,52±0,02

CD8+, % 29,0±0,8 1–2 36,0±0,7 2–3 27,9±1,0

CD8+, × 109/л 0,52±0,02 1–2,3 0,59±0,01 0,55±0,02

CD16+, % 13,6±0,6 1–2,3 8,7±0,2 8,3±0,4

CD16+, × 109/л 0,26±0,01 1–2,3 0,23±0,005 0,20±0,01

CD19+, % 3,9±0,06 1–2,3 7,1±0,4 3,2±0,02

CD19+, × 109/л 0,06±0,001 1–2 0,09±0,02 2–3 0,05±0,02

CD25+, % 4,6±0,2 1–2,3 6,7±0,2 2–3 3,0±0,1

CD25+, × 109/л 0,12±0,01 1–2,3 0,08±0,0005 0,08±0,0007

CD95+, % 12,2±0,4 1–3 12,5±0,4 2–3 4,1±0,3

CD95+, × 109/л 0,17±0,0002 1–2,3 0,14±0,0009 2–3 0,07±0,01

HLA-DR+, % 6,2±0,3 1–2,3 8,8±0,4 2–3 15,0±0,6

HLA-DR+, × 109/л 0,14±0,003 1–2,3 0,06±0,0006 2–3 0,29±0,006

ИРИ 1,0±0,03 1–3 1,1±0,05 2–3 0,9±0,04

РБТЛ, индуцированный 42,0±0,6 1–2 45,8±0,9 2–3 40,5±0,5

Примечания. 1–2 — различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении показателей больных 1 и 2 групп; 
1–3 — различия статистически значимы при сравнении показателей больных 1 группы и 3 групп; 
2–3 — различия статистически значимы при сравнении показателей больных 2 и 3 групп.

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ФАГОЦИТАРНОГО И ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНЬЕВ ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ 

ВПГИ, М±m

Показатель Легкое течение ВПГИ Среднетяжелое течение ВПГИ Тяжелое течение ВПГИ

Фагоцитарное число 5,8±0,06 1–2,3 4,7±0,03 2–3 5,2±0,08

Фагоцитарный индекс 65,2±0,3 1–2,3 83,7±0,3 2–3 60,1±1,7

ИЗФ, ед. 0,68±0,007 1–2 0,80±0,006 2–3 0,63±0,04

НСТ-тест, спонтанный 15,1±0,8 1–2 11,6±0,6 2–3 15,4±0,4

НСТ-тест, индуцированный 16,8±0,7 1–2 10,2±0,3 2–3 18,2±0,4

ЦИК по Хашковой, ед. 129,1±6,0 1–2 238,8±0,1 2–3 119,0 ±0,7

ЦИК по Дижону, мг/мл 2,3±0,03 1–2 3,0±0,04 2–3 2,1±0,02

IgM, г/л 2,0±0,09 1–2,3 1,8±0,05 2–3 2,3±0,01

IgG, г/л 14,2±0,2 1–2,3 12,0±0,2 2–3 17,3±0,06

IgA, г/л 2,9±0,04 1–2,3 2,3±0,06 2–3 4,3±0,02

Примечания. 1–2 — различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении показателей больных 1 и 2 групп; 
1–3 — различия статистически значимы при сравнении показателей больных 1 группы и 3 групп; 
2–3 — различия статистически значимы при сравнении показателей больных 2 и 3 групп.
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чением ВПГИ. Уровень HLА-DR+ лимфоцитов, 

отражающих продукцию IL-2 и несущих рецеп-

тор DR+, необходимый для распознавания ви-

русинфицированных клеток и других реакций 

иммунитета, увеличивался по мере утяжеления 

течения ВПГИ. Не было выявлено различий 

в пролиферативной активности лимфоцитов 

(РБТЛ) у больных в зависимости от тяжести 

течения ВПГИ. При этом данный показатель 

был ниже нормы у пациентов всех групп. По-

казатели фагоцитарной активности нейтрофи-

лов у больных всех групп не отличались от нор-

мы, кроме индекса завершенности фагоцитоза 

(табл. 2). Последний был снижен у пациентов 

всех 3 групп, особенно у больных с тяжелым те-

чением ВПГИ. Спонтанный уровень кислород-

зависимого метаболизма нейтрофилов у паци-

ентов всех групп был на верхней границе нормы 

при невысоких значениях активированного 

НСТ-теста. Это свидетельствует о снижении 

функционального резерва микрофагов.

У больных 2 группы отмечался самый низ-

кий уровень иммуноглобулинов основных клас-

сов в сравнении с пациентами других групп, 

то есть отсутствовало адекватное повышение 

продукции антител в ответ на инфекцию. Са-

мый высокий уровень иммуноглобулинов имел 

место у пациентов с тяжелым течением ВПГИ. 

При этом у пациентов 2 группы выявлен самый 

высокий уровень ЦИК, что является неблаго-

приятным фактором в плане формирования 

аутоиммунной патологии. Последнее связано 

с тем, что длительная циркуляция ЦИК мо-

жет приводить к отложению их на эндотелии 

сосудов. Неадекватное антителообразование 

выявлено у пациентов со среднетяжелым тече-

нием ВПГИ, у которых самый высокий уровень 

CD19+ сопровождался самым низким уровнем 

иммуноглобулинов в сравнении с пациентами 

других групп.

При изучении интерферонового статуса выяв-

лен высокий уровень IFNα у пациентов с легким 

течением ВПГИ и низкий уровень данного цито-

кина у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 

течением ВПГИ (табл. 3). Столь значительное 

повышение выработки IFNα у больных с легким 

течением ВПГИ способствует подавлению ре-

пликации вируса, увеличивая экспрессию анти-

генов ГКГС 1-го класса, вследствие чего повыша-

ется чувствительность вирусинфицированных 

клеток к цитотоксическому действию лимфоци-

тов, содержание которых в данной группе тоже 

значительно выше в сравнении с пациентами 

со среднетяжелым и тяжелым течением ВПГИ. 

Снижение продукции IFNα, играющего важ-

нейшую роль в осуществлении противовирусной 

защиты, у пациентов 2 и 3 групп, вероятно, спо-

собствует прогрессированию инфекционного 

процесса. Кроме того, под действием IFNα уве-

личивается синтез IFNγ, являющегося важней-

шим фактором в дифференцировке Т-хелперов 

и развитии противовирусной защиты. Спонтан-

ный уровень IFNγ был выше нормы у пациентов 

2 группы, а самый низкий уровень — у больных 

3 группы. Уровень индуцированного IFNγ дос-

товерно не отличался у пациентов с различной 

степенью тяжести течения ВПГИ.

У пациентов 1 и 3 групп имело место наруше-

ние физиологической пропорции IFNα и IFNγ 

в пользу первого. Недостаточность спонтанной 

продукции «иммунорегуляторного» IFNγ у па-

циентов с тяжелым течением ВПГИ косвенно 

свидетельствует о нарушении функциональной 

активности CD4+ клеток.

Таким образом, проведенное исследование 

выявило клинические и иммунологические 

различия у пациентов с ВПГИ различной степе-

ни тяжести, что может использоваться для оцен-

ки тяжести течения инфекционного процесса 

и дифференцированного подхода к лечению.

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ИНТЕРФЕРОНОВОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ ВПГИ, М±m

Показатель Легкое течение ВПГИ Среднетяжелое течение ВПГИ Тяжелое течение ВПГИ

IFNα, пг/мл 73,7±0,3 1–2,3 6,1±0,3 2–3 7,6±0,1

IFNγ, спонтанный, пг/мл 23,1±1,6 1–2,3 71,4±6,0 2–3 2,3±0,1

IFNγ, индуцированный, пг/мл 2214,0±93,0 2338,0±119,0 2375,0±81,0

Примечания. 1–2 — различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении показателей больных 1 и 2 групп; 
1–3 — различия статистически значимы при сравнении показателей больных 1 группы и 3 групп; 
2–3 — различия статистически значимы при сравнении показателей больных 2 и 3 групп.
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