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АКТУАЛЬНОСТЬ

Актуальность проблемы хронической гер-
петической инфекции не поддается сомнению. 
Отсутствие, не смотря на более чем семидесяти-
летние опыты по созданию, эффективной про-
филактической или терапевтической вакцины, 
привело к практически повсеместному распро-
странению альфагерпесвирусов среди попу-

ляции. Способность вирусов простого герпеса 
(HSV) и ветряной оспы (VZV) к латенции в ор-
ганизме человека с последующей реактивацией 
и развитием клинических проявлений является 
серьезной проблемой для современной иммуно-
логии, по решению которой, в настоящее время 
не пришли к единому мнению. Достаточно мно-
го исследований позволяют судить о снижении 
эффективности иммунного ответа при реакти-
вации вируса. С повышением доступности про-
точной цитофлюориметрии для рутинной вра-
чебной практики стало возможно проведение 
более точных и специфичных исследований для 
оценки иммунного статуса пациентов, вплоть 
до оценки содержания отдельных субпопуля-
ций лимфоцитарного звена, –  одного из пер-
спективных направлений в процессе создания 
Т-кле точной вакцины против HSV. Учитывая 
частичную кросс-ре ак тив ность эпитопов Т-кле-
ток между аль фагерпесвирусами, можно пред-
полагать и определенную корреляцию между 
клиническими проявлениями герпетической ин-
фекции разной этиологии у одного индивида [1].

Целью данного исследования явилось опре-
деление и оценка содержания Т-лимфоцитов 
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и их субпопуляций у пациентов с герпетической 
инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 30 пациентов поликлини-
ческого отделения Краевой клинической боль-
ницы № 2 г. Владивостока, находящихся на 
лечении с обострением хронической герпетиче-
ской инфекции, частыми обострениями (более 
6 раз в год) и слабым ответом на этиотропную те-
рапию в анамнезе. Возраст больных составил от 
40 до 70 лет (47±5,0). У всех пациентов диагноз 
был установлен на основании жалоб, данных 
анамнеза, характерной клинической картины. 
Забор крови осуществлялся в первые 72 часа по-
сле появления характерных жалоб и обращения 
в медицинское учреждение. Пациенты получали 
симптоматическую и противовирусную терапию, 
согласно степени тяжести заболевания. Группу 
контроля составили 30 здоровых добровольцев.

Определение субпопуляций Т-лимфоцитов 
Th1 и Th2 в цельной венозной крови выполня-
ли на проточном цитофлюориметре Beckman 
Coulter FC500, с использованием реактивов 
фирм: Beckman Coulter, Invitrogen. Дифференци-
ровка клеток происходила путем оценки продук-
ции внутриклеточных цитокинов (IFN-γ, IL-4), 
при использовании предварительной инкубации 
с коктейлем для стимуляции (Фор бол-12-ми ри-
стат-13-аце тат совместно с иономицином), с по-
следующим ингибировании внутриклеточного 
транспорта и пермеабилизацией клеток. Стати-
стическая обработка проводилась с использова-
нием программы IBM SPSS Statistics v.16. Внутри 
и межгрупповые различия оценивали с помо-
щью критерия Манна-Уитни в рамках приклад-
ной программы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Абсолютные и относительные значения боль-
шинства исследованных клеточных элементов 
находятся в рамках референсных значений, как 
в группе пациентов с герпетической инфекцией, 
так и в группе контроля. Установлено достовер-
ное повышение относительных значений Treg, 
а также индекса Th1/Th2 у пациентов основной 
группы в сравнении как с референсными значе-
ниями, так и с группой контроля.

Достоверно известно о широком спектре им-
муносупрессорной активности Treg клеток. Она 
физиологически обусловлена в ситуации, когда 
целесообразно подавление провоспалительной 
активности Th и CTL с целью ограничения ли-

тической активности последних и уменьшения 
очага поражения. Однако, в случае хронической 
вирусной инфекции, повышенное содержание 
Treg позволяет судить о предполагаемой недо-
статочности иммуновоспалительного ответа, 
который способствует дальнейшей хронизации 
процесса и возвратному течению инфекции. 
Исходя из данных полученных R. Takashi et al. 
(2014), подавление повышенной активности Treg 
позволяет увеличить уровень CTL и Th1 клеток, 
продуцирующих ин тер фе рон-гам ма (IFN-γ) 
у пациентов с острой герпетической экземой, что 
в свою очередь положительно влияет на прогноз 
заболевания. Иммуносупрессивная активность 
Treg может происходить так же и на локальном 
уровне, что в ряде случаев способствует реакти-
вации HSV или VZV инфекции [4].

Учитывая отсутствие достоверных разли-
чий между уровнями IFN-γ в группе пациентов 
и у здоровых добровольцев и ярко выраженный 
дисбаланс между субпопуляциями Th в сторону 
преобладания Th1 лимфоцитов, ответственных 
за продукцию IFN-γ, можно предполагать ком-
плексное влияние как самого вируса, обладающе-
го широким спектром возможностей к ускольз-
анию от иммунной системы человека [1], так 
и реакции иммунной системы на длительный 
инфекционный процесс, приводящий к функ-
циональному истощению Т-кле ток –  основных 
продуцентов IFN-γ. Однако, существуют раз-
личные мнения на вопрос о том, какие клетки 
более подвержены истощению при хронической 
вирусной инфекции. Повышенная экспрессия 
белка PD-L1 и его рецептора PD-1 наблюдается 
во многих клетках, в т. ч. и в основных популяци-
ях T-лим фо ци тов, что обуславливает снижение 
эффекторной активности CTL и CD8+ Т-кле-
ток памяти. В то же время одним из основных 
факторов промоции экспрессии PD-L1 являет-
ся IFN-γ, что приводит к снижению его синтеза 
по принципу обратной петли. Данный процесс 
истощения затрагивает и Th субпопуляции, од-
нако, по мнению ряда авторов, данный процесс 
более выражен в CD8+ Т-лим фо ци тах [3, 5].

Безусловная сложность межвидового взаи-
модействия вирусов герпеса и человеческого 
организма обуславливает многогранность изме-
нений в состоянии элементов иммунной систе-
мы. Хронический иммуновоспалительный про-
цесс обуславливает истощение функциональной 
активности Т-лим фо ци тов, что влияет как на 
врожденный, так и на адаптивный иммунный 
ответ. Механизмы, призванные снижать литиче-
скую активность и способствовать защите орга-



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Оценка состояния при герпетической инфекции 307

низма в острый период заболевания, показыва-
ют противоречивые результаты при хронизации 
процесса. Смещение баланса между Th1 и Th2 
лимфоцитами в сторону первых позволяет судить 
о большем участии клеточного звена иммуните-
та в патогенезе HSV инфекции, однако требует 
более глубокого анализа. Исходя из полученных 
данных, мы можем утверждать, что оценка со-
стояния Т-клет оч но го звена является обосно-
ванной при ведении пациентов с хронической 
герпетической инфекцией и ее последствиями 
и позволяет продуктивно проводить лечение за-
болевания. С позиции фундаментальной науки 
это может поспособствовать в определении фак-
торов, предрасполагающих к развитию серьез-
ных осложнений герпетической инфекции, что 
особенно важно для VZV инфекции, ответствен-
ной за развитие опоясывающего герпеса и широ-
кого спектра неврологических осложнений.
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The one of the most signifi cant factor of immunosuppression is chronic herpetic infection. The absence 
of vaccine and unclear knowledge about reactivation`s pathogenesis also emphasize the importance of ad-
ditional immune response study. We research the level of T-cell subpopulations during chronic herpetic in-
fection. Treg percentage in main group was exceed one`s level in healthy control group. Also the signifi cant 
increasing of Th1\Th2 index was examined.
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