
437

Краткие сообщения
Short communications

Российский

иммунологический журнал  

2020, Т. 23, № 4, стр. 437-442

© 2020, РНОИ 

Russian Journal of Immunology /

Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2020, Vol. 23, № 4, pp. 437-442

© 2020, RSI

1 page

Адрес для переписки:

Кныш Сергей Васильевич 
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения РФ
690105, Россия, г. Владивосток, ул. Русская, 57к, кв. 107.
Тел.: 8 (995) 773-65-23.
E-mail: immunolog.vl@gmail.com

Address for correspondence:

Knysh Sergey V.
Pacific State Medical University
690105, Russian Federation, Vladivostok, Russkaya str.,  
57k, apt 107.
Phone: 7 (995) 773-65-23.
E-mail: immunolog.vl@gmail.com

Образец цитирования: 

С.В. Кныш, Т.А. Невежкина, А.В. Костюшко, 
П.С. Ильина «Особенности взаимосвязи TNFα 
и S100B у пациентов с опоясывающим герпесом 
и постгерпетической невралгией» // Российский 
иммунологический журнал, 2020. Т. 23, № 4. С. 437-442.  
doi: 10.46235/1028-7221-453-ARB

© Кныш С.В. и соавт., 2020

For citation: 

S.V. Knysh, T.A. Nevezhkina, A.V. Kostyushko, P.S. Ilyina 
“Relation between TNFα and S100B in patients with herpes 
zoster and postherpetic neuralgia”, Russian Journal of 
Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal, 2020, 
Vol. 23, no. 4, pp. 437-442.  
doi: 10.46235/1028-7221-453-ARB

DOI: 10.46235/1028-7221-453-ARB

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОСВЯЗИ TNFαα И S100B 
У ПАЦИЕНТОВ С ОПОЯСЫВАЮЩИМ ГЕРПЕСОМ И 
ПОСТГЕРПЕТИЧЕСКОЙ НЕВРАЛГИЕЙ
Кныш С.В., Невежкина Т.А., Костюшко А.В., Ильина П.С.
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Одним из наиболее важных элементов в патогенезе опоясывающего герпеса и постгерпе-
тической невралгии является нарушение нейроиммунного взаимодействия, характеризующееся раз-
витием хронического воспаления структур нервной системы. Существующее в норме взаимодействие 
факторов иммунной и нервной систем подвергается дисбалансу с развитием патологической систе-
мы. Изменения уровней TNFα и S100B белка могут характеризовать особенности нейроиммуного 
воспаления при данной патологии. Цель – оценить взаимосвязь TNFα и S100B у пациентов с опоя-
сывающим герпесом и постгерпетической невралгией. 

В рамках проведенного исследования нами было обследовано 106 пациентов, находящихся на 
лечении с диагнозом «опоясывающий герпес». На основании данных об интенсивности болевого 
синдрома, а также результатов мониторирования болевого синдрома пациентов через 3 месяца по-
сле первичного обращения, было выделено 3 основных группы пациентов: группа I со слабым или 
умеренным болевым синдромом; группа II с сильным болевым синдромом; группа III с постгерпе-
тической невралгией. Группу контроля составили 30 сопоставимых по возрасту практически здоро-
вых добровольца. Забор венозной крови осуществлялся двукратно, на 1-е и 10-е сутки заболевания. 
В группе контроля забор биологического материала осуществлялся однократно. Определение содер-
жания TNFα, S100B в сыворотке крови осуществлялось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием анализатора “Multiscan”. 

При определении TNFα во всех трех группах был выявлен его дефицит (p < 0,05) на 1-е сутки, 
без различий между группами пациентов. На 10-е сутки болезни уровень TNFα не отличался от кон-
трольных значений в группах I и II, в то время как в группе III показатель оставался сниженным, 
без достоверных различий с результатом, полученным на 1-е сутки. Было установлено равнозначное 
увеличение (p < 0,05) уровня S100B в сыворотке крови пациентов в сравнении с контрольными зна-
чениями, без различий между группами. На 10-е сутки уровень S100B в сыворотке крови пациентов в 
группах I и II характеризовался положительной динамикой в сторону стабилизации, снижаясь до ре-
ференсных интервалов в группе I и почти 2-кратно, без достижения контрольных значений, в группе 
II. У пациентов в группе III уровень S100B в сыворотке крови оставался повышенным относительно 
контроля без динамических изменений между 1-ми и 10-ми сутками. При проведении корреляцион-
ного анализа взаимосвязи TNFα и белка S100B была выявлена обратная связь между показателями, 
статистически значимая (p < 0,05) в группе III.

Ключевые слова: опоясывающий герпес, TNFα, S100B, постгерпетическая невралгия
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RELATION BETWEEN TNFαα AND S100B IN PATIENTS WITH 
HERPES ZOSTER AND POSTHERPETIC NEURALGIA
Knysh S.V., Nevezhkina T.A., Kostyushko A.V., Ilyina P.S.
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. One of the most important components in the pathogenesis of herpes zoster and postherpetic 
neuralgia is presented by disturbed neuroimmune interaction, characterized by development of chronic 
inflammation in the nervous system structures. Normally existing interaction between immune and nervous 
systems is altered and results in development of pathological system. Altered level of TNFα and S100B proteins 
may characterize the features of neuroimmune inflammation during herpes zoster infection. Objective: to 
assess a relationship between TNFα and S100B level in patients with herpes zoster and postherpetic neuralgia. 
We examined 106 patients with herpes zoster within the framework of our study. Based on assessing intensity 
of pain syndrome and its three-month follow-up data after primary treatment patients were subdivided into 
3 main groups: group I – weak or moderate pain syndrome; group II – severe pain syndrome; group III – 
postherpetic neuralgia. The control group contained 30 age-matched apparently healthy volunteers. Venous 
blood sampling was performed twice: on day 1 and day 10 after disease onset. Biological material in control 
group was collected once. Level of blood serum TNFα and S100B was measured by using solid-phase enzyme 
immunoassay (ELISA) on analyzer “Multiscan”. While assessing TNFα level in all three main groups, its 
lowered level was detected (p < 0.05) on day 1, without finding inter-group differences. On day 10 after disease 
onset, level of TNFα did not differ from the control values found in groups I and II, while in group III it 
remained lowered, not being significantly differed from those found on day 1. Level of S100B in the blood 
serum in patients vs. control group was equivalently increased (p < 0.05), showing no inter-group differences. 
On day 10, the level of S100B in the blood serum from patients of groups I and II tended to stabilize, by 
decreasing almost by 2-fold to reference intervals in group I, without reaching control values, in group II. 
Patients from group III were found to have serum level of S100B remained elevated compared to control group 
without dynamic changes between 1 and 10 days. A correlation analysis for TNFα and s100b protein revealed 
significant feedback relation between them (p < 0.05) in group III.

Keywords: shingles, herpes zoster, TNFα, S100B, postherpetic neuralgia

Вирус ветряной оспы (Human alphaherpes-
virus 3) из семейства Herpesviridae способен вызы-
вать развитие опоясывающего герпеса, типично 
характеризующегося развитием острого гангли-
онита, в ряде случаев осложняющегося манифе-
стацией хронической постгерпетической неврал-
гии (ПГН). Существующие сведения о влиянии 
и особенностях состояния иммунной и нервной 
системы у пациентов не позволяют однозначно 
сказать о факторах, предрасполагающих к разви-
тию ПГН, однако, учитывая хроническое нейро-
иммунное воспаление, лежащее в основе патоге-
неза заболевания, недооценивать их роль нельзя.

Учитывая то, что существующая в настоящее 
время терапия не имеет достаточной доказатель-
ной базы по вопросу возможности модификации 
риска развития ПГН, актуальным становится ис-
следование направленной регуляции различных 
реакций иммунной системы через воздействие 
на белковые медиаторы [1]. Одними из наиболее 
актуальных можно назвать фактор некроза опу-
холи альфа (TNFα) и, учитывая особенности его 

взаимодействия с нейропептидами, – регулято-
рами состояния и функционирования нервной 
системы, белок S100B. 

Цель исследования – оценить взаимосвязь 
TNFα и S100B у пациентов с опоясывающим гер-
песом и постгерпетической невралгией

Материалы и методы
В рамках проведенного исследования нами 

было обследовано 106 пациентов, находящихся 
на лечении с диагнозом опоясывающий герпес. 
Средний возраст пациентов составил 46,1±2,6 
года. Подтверждение диагноза проводилось 
на основании клинической картины заболева-
ния, определения специфических антител IgG 
к вирусу ветряной оспы и IgG к гликопротеину 
Е (anti-VZV IgG-gE). У пациентов проводилось 
ежедневное мониторирование симптомов, оцен-
ка выраженности болевого синдрома с исполь-
зованием визуальной аналоговой и цифровой 
ранговой шкал. Все пациенты, включенные в ис-
следование, получали терапию согласно клини-
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ческим рекомендациям по опоясывающему ли-
шаю (herpes zoster) (2014). На основании данных 
об интенсивности болевого синдрома, а также 
результатов мониторирования болевого синдро-
ма пациентов через 3 месяца после первичного 
обращения, было выделено 3 основных группы 
пациентов: группа I со слабым или умеренным 
болевым синдромом; группа II с сильным боле-
вым синдромом; группа III с постгерпетической 
невралгией. Группу контроля составили 30 сопо-
ставимых по возрасту, практически здоровых до-
бровольца. Забор венозной крови осуществлялся 
двукратно, на 1-е и 10-е сутки заболевания. В 
группе контроля забор биологического материа-
ла осуществлялся однократно. 

Определение содержания TNFα, S100B в био-
логическом материале (сыворотка крови) осу-
ществлялось методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА), с использованием 

анализатора “Multiscan”. Для проведения ИФА 
использовались реактивы, произведенные R&D 
systems, из серии DuoSet®. Достоверность раз-
личий между сравниваемыми группами оценива-
лась по методу Манна–Уитни–Вилкоксона. При 
значении p < 0,05 нулевая гипотеза об отсутствии 
различий частот отклонялась. Определение свя-
зей между признаками, их направленности, 
степени выраженности проводилось методами 
оценки ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
При определении TNFα во всех трех группах 

был выявлен его дефицит (p < 0,05) на 1-е сут-
ки, без различий между группами пациентов. 
На 10-е сутки болезни уровень TNFα не отличал-
ся от контрольных значений в группах I и II, в то 
время как в группе с ПГН показатель оставался 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ СОДЕРЖАНИЯ И КОРРЕЛЯЦИИ TNFαα, S100B В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ОБСЛЕДОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1. TNFα AND S100B SERUM LEVELS AND CORRELATION VALUES IN PATIENTS

Показатель
Parameter

Группа контроля
Control group

(n = 30)

Группа I 
Group I
(n = 42)

Группа II 
Group II
(n = 40)

Группа III
Group III
(n = 24)

TNFαα (пг/мл)
1-е сутки 
TNFα (pg/ml)
1st day 4,4

2,2-6,4

1,4* ¥

1,10-1,98
1,45* ¥

0,98-2,04
2,4*

1,56-3,01

TNFαα (пг/мл)
10-е сутки 
TNFα (pg/ml)
10th day

4,96х ¥

1,83-5,80
5,01† ¥

2,59-6,10
2,15* х †

1,51-2,98

S100B (пг/мл)
1-е сутки
S100B (pg/ml)
1st day 4,23

2,88-7,42

26,4¥

16,30-32,81
30,4¥

13,4-39,1
28,64*

15,1-38,2

S100B (пг/мл)
10-е сутки
S100B (pg/ml)
10th day

5,16¥

3,01-9,01
19,1* ¥

15,32-24,15
28,9*

16,10-37,22

S100B: TNFαα 
1-е сутки, (p)
S100B: TNFα
1st day, (p)

0,256

-0,428 -0,237 -0,581*

S100B: TNFαα 
10-е сутки (p)
S100B: TNFα
10th day (p)

-0,601 -0,345 -0,634*

Примечание. Выделение полужирным – сила связи «средняя», корреляция значима на уровне 0,05; статистическая 
достоверность различий между группами: с группой контроля: * – p < 0,05; между группой I и группой III: х – p < 0,05; 
между группой I и группой II: # – p < 0,05; между группой II и группой III: † – p < 0,05; между значениями внутри группы на 
1-е и 10-е сутки: ¥ – p < 0,05.

Note. Bold indicates the “average” link strength, the correlation is significant at the level of 0,05; statistical significance of 
differences between groups: with the control group: *, p < 0.05; between group I and group III: x, p < 0.05; between group I and 
group II: #, p < 0.05; between group II and group III: †, p < 0.05; between values within the group on the 1st and 10th day: ¥, p < 0.05.
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сниженным, без достоверных различий с резуль-
татом, полученным на 1-е сутки. 

Было установлено равнозначное увеличение 
(p < 0,05) уровня S100B в сыворотке крови па-
циентов в сравнении с контрольными значения-
ми, без различий между группами. На 10-е сутки 
уровень S100B в сыворотке крови пациентов в 
группах без ПГН (группа I и группа II) характе-
ризовался положительной динамикой в сторону 
стабилизации, снижаясь до референсных интер-
валов в группе I и почти 2-кратно, без достижения 
контрольных значений, в группе II. У пациентов 
с ПГН уровень S100B в сыворотке крови оставал-
ся повышенным относительно контроля без ди-
намических изменений между 1-ми и 10-ми сут-
ками. При проведении корреляцион ного анализа 
взаимосвязи TNFα и белка S100B была выявлена 
обратная связь между показателями, статистиче-
ски значимая (p < 0,05) в группе III. Представ-
ленные результаты отражены в таб лице 1.

Обсуждение
TNFα при опоясывающем герпесе в литера-

туре описан в основном с позиции роли данного 
медиатора в реактивации вируса ветряной оспы, 
особенно на фоне антицитокиновой терапии. 
Однако основная масса информации противо-
речива и не дает однозначного ответа о влиянии 
низкого или высокого уровня TNFα как на риск 
реактивации заболевания, так и на вероятность 
развития ПГН [3, 7]. Нельзя исключать того, что 
вирусное влияние на выраженность TNFα инду-
цированного апоптоза и некроптоза реализуется 
не только через ингибирование синтеза или свя-
зывание TNFα, но и через супрессию функцио-
нальной активности TNFα-зависимых сигналь-
ных путей [6].

Белок S100B – один из наиболее широко 
представленных в исследованиях маркер по-
вреждения нервной системы. Особенностью его 
функциональной активности является дозозави-
симость и двунаправленность действия. В физио-
логической концентрации S100B осуществляет 
преимущественно нейропротекцию и пролонга-
цию жизни клеточных структур. Патологическое 
повышение содержания белка наоборот ассоци-
ируется с процессами нейрональной клеточной 
гибели, нарушением целостности гематоэнце-
фалического барьера, заместительным глиозом 
в нервной ткани [5, 8]. Не исключено и участие 
данного нейропептида в процессах централь-
ной и периферической сенситизации – одном 
из центральных механизмов в развитии постгер-
петической невралгии. Выявленное повышение 
содержания белка S100B, вероятно, является 
следствием и маркером степени повреждения 
нервных структур, вовлеченных в герпес-инду-

цированный ганглионит, что подтверждается 
установленными нами особенностями динамики 
показателя в группах обследованных пациентов. 

При оценке взаимосвязи нейропептида S100B 
и TNFα в большинстве опубликованных источ-
ников указывается на стимулирующее двухсто-
роннее или одностороннее действие [2, 4]. Одна-
ко полученные нами результаты демонстрируют 
иную картину. Учитывая то, что значимая отри-
цательная корреляция выявлена лишь в случае 
развития ПГН, мы можем предполагать особен-
ность влияния хронического воспаления на вза-
имодействие вышеназванных медиаторов. Уста-
новленное нами повышение содержания S100B, 
вероятно, способствует выживанию глиальных 
клеток, однако является прямым следствием ви-
рус-индуцированного повреждения перифериче-
ской нервной системы, что в целом совпадает с 
вирусной стратегией, направленной на повыше-
ние выживаемости пораженных вирусом клеток, 
служащих резервуаром для формирования новых 
вирионов. В свою очередь, вирус ветряной оспы, 
с целью пролонгации жизненного цикла повреж-
денных клеток, подавляет выработку TNFα. Рас-
сматривая эту ситуацию, мы можем полагать, 
что вирус реализует, с одной стороны, иммунное 
ускользание, а с другой – пролонгацию воспале-
ния и хронизацию заболевания, что характеризу-
ется формированием отрицательной корреляции 
между данными показателями.

Таким образом, оценивая взаимодействие 
иммунной и нервной системы на примере опоя-
сывающего герпеса и постгерпетической неврал-
гии, мы можем полагать, что модифицируемое 
вирусом взаимодействие медиаторов, а именно 
TNFα и S100B, обладает парадоксальными ха-
рактеристиками, направленными на пролонга-
цию воспалительного процесса с повышением 
выживаемости вирусного резервуара, что согла-
суется с функцией отдельных факторов, однако 
противоречит общей стратегии противовирусной 
защиты организма и является ярким примером 
реализации «иммунного ускользания» вируса ве-
тряной оспы.
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