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В настоящее время неуклонно растет распространенность герпесвирусных инфекций в человеческой популяции. 
Основной проблемой, возникающей при столкновении организма человека с различными представителями этого се-
мейства, а особенно с ВЭБ, является наличие дефектов в системе интерферонов и нарушения в иммунной системе по 
типу иммунодефицита, которые могут носить как врожденный, генетически обусловленный, так и вторичный — при-
обретенный характер. При дефектах в системе ИФН и/или при иммунодефиците, как правило, инфекция имеет перси-
стирующее течение, что приводит к развитию достаточно серьезных нозологических формы заболеваний, протекаю-
щих крайне тяжело, часто с развитием системных осложнений, приводящих к инвалидизации пациента. 

Проведены исследования особенностей функционирования системы противовирусной защиты, а также дефекты 
и нарушения в системе интерферонов у пациентов, страдающих различными моно-, микст-герпесвирусными инфек-
циями и бактериальными коинфекциями. Выявлены основные клинические синдромы, ассоциированные с этими герпе-
тическими инфекциями, а также превалирующие нозологические формы сопутствующих заболеваний. Среди группы 
пациентов, страдающих моно-герпесвирусными инфекциями, лидирующее положение занимает аллергический синдром 
(55%), в то время как в структуре заболеваемости пациентов с микст-герпесвирусными инфекциями превалируют 
синдром хронической усталости (85%) и инфекционный синдром (68%). Расширенное тестирование состояния основных 
механизмов противовирусной защиты позволило выявить наиболее часто встречающиеся дефекты функционирования 
противовирусного иммунитета: нарушения индуцированной продукции ИФНα и ИФНγ, дефицит цитотоксических Т-лим-
фоцитов, дефицит естественных киллерных клеток, в т.ч. ЕКТ, и/или неадекватное отсутствие их активации, нейтропению. 
Выявленные клинические синдромы и особенности функционирования системы противовирусной защиты позволят 
в дальнейшем разработать концепцию комплексной, индивидуализированной, этио- и иммунопатогенетической терапии. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В последние годы особое положение в струк-
туре инфекционный болезней занимают герпети-
ческие инфекции, характеризующиеся широким 
распространением, высокой частотой вирусоно-
сительства, атипичным течением и разнообраз-
ной клинической картиной, сложностями клини-
ко-лабораторной диагностики. Эти инфекции 
встречаются в виде моно-, микст- и коинфек-
ций и могут протекать бессимптомно (латентно), 
в острой, хронической персистирующей форме 
с рецидивирующим течением, а также в форме 
атипичной хронической активной инфекции 
(АХА). 

Герпесвирусные инфекции представляют со-
бой группу инфекционных заболеваний человека, 
вызываемых вирусами семейства Herpesviridae. 
К этому семейству в настоящее время относятся 
8 типов герпесвирусов. Филогенетически эти 
вирусы относятся к подсемействам: Alphaherpes-
virinae — вирус простого герпеса (ВПГ) 3 типа 
и вирус ветряной оспы (Varicella Zoster Virus); 
к Betaherpesvirinae — цитомегаловирус (ЦМВ), 
герпесвирусы человека (ВГЧ) 6 типа А и В, ВЧГ 
7 тип; к Gammaherpesvirinae — вирус Эпштей-
на—Барр (ВЭБ), ВЧГ 8 тип (вирус саркомы Ка-
поши) [1, 2]. Вирусы этого семейства имеют 
множество сходных механизмов и путей пере-
дачи, что обуславливает их широкое распро-
странение в человеческой популяции. Инфи-
цирование детей происходит в раннем детском 
возрасте на фоне формирующейся иммунной 
системы, что обуславливает особенности течения 
этих инфекций, высокую частоту встречаемости 
микст-герпесвирусных инфекций и коинфекций 
бактериальной и вирусной этиологии, создает ус-
ловия для пожизненной персистенции вирусов 
и формирования вирусоносительства [3—5]. 

Особый интерес среди вирусов этого семей-
ства представляет ВЭБ (ВЧГ 4 типа), который 
наиболее часто является возбудителем АХА как 
в виде моно-, так и микст-инфекции. Он обладает 
тропизмом к нервным и эпителиальным клеткам 

и, кроме того, он инфицирует клетки иммунной 
системы — клетки тимуса, моноциты/макрофаги, 
нейтрофилы, В-лимфоциты, обнаруживается 
и в Т-лимфоцитах. Особенностью ВЭБ является 
его способность вызывать не только цитолиз, но 
и пролиферацию инфицированных им В-лимфо-
цитов [6, 7]. Он обладает сродством к рецептору 
CD21 В-лимфоцитов, что способствует его спе-
цифическому связыванию с ним и проникнове-
нию в клетку, где он активно репродуцируется, 
эксплуатируя различные механизмы самой клет-
ки [8—10]. 

Одной из их основных особенностей герпес-
вирусов является пожизненное персистирование 
возбудителя в организме человека. При этом 
дальнейшая судьба вируса, а также наличие или 
отсутствие клинических проявлений заболевания 
зависят от того, насколько хорошо функциони-
руют противовирусные механизмы иммунной 
системы и система интерферонов [11—13]. 

Основной проблемой, возникающей при 
столкновении организма человека с различными 
герпесвирусными инфекциями, а особенно с ВЭБ, 
является наличие дефектов в системе интерферо-
нов и нарушения в иммунной системе по типу 
иммуннодефицита (ИД), которые могут носить 
как врожденный, генетически обусловленный, 
так и вторичный — приобретенный характер [14]. 
При дефектах в системе ИФН и/или ИД, как пра-
вило, развиваются достаточно серьезные нозоло-
гические формы заболеваний, вызванные герпес-
вирусами, протекающие крайне тяжело, часто 
с развитием системных осложнений, приводящих 
к инвалидизации пациента [15—17]. 

Главными клиническими особенностями 
микст-герпетической инфекции являются: дли-
тельное ощущение выраженной слабости, хрони-
ческой усталости; пациентов беспокоят потли-
вость, непостоянные боли в горле, в мышцах 
и суставах, головные боли, субфебрильная тем-
пература, лимфоаденопатия, нарушение сна, сни-
жение памяти, внимания, интеллекта, реже — 
психогенная депрессия. Нередко имеют место 
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вирус-ассоциированные повторные ОРВИ, хро-
нические рецидивирующие герпес-вирусные ин-
фекции (ВПГ1, ВПГ2), хронические ЦМВ и ВЧГ6 
инфекции, хронические бактериальные и гриб-
ковые инфекции [18—20]. 

Цель: базируясь на результатах комплекс-
ного клинико-иммунологического и этиологи-
ческого исследования, уточнить варианты нару-
шений иммунных механизмов противовирусной 
защиты, выявить особенности клинических син-
дромов, ассоциированных с иммунодефицитом, 
при моно- и микст-герпесвирусных инфекциях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Под нашим наблюдением находились 198 че-
ловек в возрасте от 23 до 60 лет, страдающих 
хроническими моно- и микст-герпесвирусными 
инфекциями. Исследование одобрено комиссией 
по вопросам этики Кубанского государственного 
медицинского университета, у всех пациентов 
получено информированное согласие на участие 
в исследовании согласно Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (WMA 
DeclarationofHelsinki — Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 2013) 
и на обработку персональных данных. 

В комплексе исследования помимо традици-
онных методов (сбор анамнеза, методы физикаль-
ного обследования, ОАК и пр.) для детекции гер-
песвирусных инфекций использовались методы 

серодиагностики (IgMVCAEBV, IgGVCAEBV, 
IgMCMV, IgGCMVIgMHSV1/2, IgGHSV1/2) с по-
мощью ИФА тест-систем НПО «Диагностические 
системы» (Россия), а также метод ПЦР тест-
системы «АмплиСенс» (Россия) для обнаруже-
ния генома вирусов в биоматериалах (кровь, слю-
на, моча, соскоб с миндалин и задней стенки 
глотки). Для оценки особенностей функциони-
рования противовирусного иммунитета (имму-
нограмма, ИНФ-статус и пр.) использовались 
методы проточной цитофлуориметрии, ИФА. 
Статистический анализ произведен при помощи 
программного пакета Microsoft Excel 2010. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ 

Нами установлена частота встречаемости 
моно- и герпесвирусных инфекций в наблюда-
емой группе пациентов. 

Согласно полученным данным, моно-герпес-
вирусными инфекциями страдают 36,6% паци-
ентов, из них 55,5% составляют пациенты с ВЭБ-
инфекцией; 35,3% с ВПГ 1 типа и по 11,1% 
с ВПГ 2 тип и ЦМВ соответственно. 

Доминирующее положение в этиологии 
моно-инфекций занимают ВЭБ (35,4%), ЦМВ 
(22,5%) и ВПГ 1 типа (19,3%) (рис. 1). 

Микст-герпесвирусными инфекциями инфи-
цировано 63,7%. 

 

 
Рис. 1. Этиологическая структура моно�герпесвирусных инфекций / 

Fig. 1. The etiological structure of mono�herpesvirus infections 
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Рис. 2. Этиологическая структура микст�герпесвирусных инфекций / 

Fig. 2. The etiological structure of mixed herpesvirus infections 

 
Рис. 3. Основные клинические синдромы, ассоциированные с герпесвирусными инфекциями / 

Fig. 3. The main clinical syndromes associated with herpesvirus infections 

В структуре этих инфекций лидируют соче-
тания ВПГ1 + ВПГ 2 тип; ВЭБ + ВЧГ 6 тип, 
ВЭБ + ЦМВ + ВЧГ 6 тип, а также ВЭБ + ЦМВ + 
+ ВЧГ 6 тип + ВПГ 1 тип — по 11.2%. Далее 
распределение микст-инфекций по встречаемо-
сти сочетаний следующее: ВЭБ + ЦМВ (9,7%); 
ВЭБ + ЦМВ + ВПГ1 (4,8%); ВЭБ + ЦМВ + ВПГ2 
(3,2%) (рис. 2). 

Анализ имеющихся сопутствующих заболе-
ваний и состояний у пациентов, страдающих 
моно- и микст-герпетическими инфекциями, 
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рые встречаются наиболее часто. К этим синд-
ромам относятся: синдром хронической устало-
сти (СХУ), инфекционный, аллергический, ауто-
иммунный и дисбиотический синдром (рис. 3). 
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Среди группы пациентов, страдающих моно-
герпесвирусными инфекциями, лидирующее по-
ложение занимает аллергический синдром (55%), 
в то время как в структуре заболеваемости па-
циентов с микст-герпесвирусными инфекциями 
превалируют синдром хронической усталости 
(85%) и инфекционный синдром (68%). 

В настоящее время в медицине роль вирус-
ной инфекции как этиологического фактора в раз-
витии СХУ считается доказанной. СХУ зачастую 
имеет разнообразные клинические проявления. 
Пациентов беспокоят: 

♦ длительный субфебрилитет; 
♦ боль и дискомфорт в горле; 
♦ повышенная потливость, зябкость; 
♦ головные боли, мигрени; 
♦ регионарная лимфоаденопатия; 
♦ неврологические расстройства (паресте-

зии, синестезии, нарушения чувствительности, 
снижение мышечного тонуса и др.); 

♦ повышенная утомляемость, значительное 
снижение работоспособности; 

♦ нарушение памяти, процессов запомина-
ния,нарушение концентрации внимания; 

♦ головные боли, боли в суставах, миалгии; 
♦ повышенная утомляемость, неадекватная 

физической или психоэмоциональной нагрузке; 
♦ нарушения сна (бессонница или повышен-

ная сонливость); 
♦ рассеянность, раздражительность; 
♦ панические атаки, расстройства настро-

ения; эмоциональная лабильность; психогенная 
депрессия и пр; 

♦ ломкость ногтей, выпадение волос. 
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что у всех пациентов, страдающих СХУ, на фоне 
моно- или микст-герпес-вирусных инфекций 
в 100% случаев наблюдаются разнообразные мо-
но- или комбинированные дефекты функциони-
рования иммунной системы — иммунодефициты, 
редко — врожденного, но чаще приобретенного 
характера, в том числе и различные дефекты 
системы интерферонов. Эти нарушения ассоци-

ированы с клиническими синдромами, которые, 
как правило, сопровождают иммунодефицит. 

В структуре инфекционного синдрома среди 
этиологических факторов наиболее часто наблю-
даются бактериальные и вирусные коинфекции. 
Локализация инфекционно-воспалительного про-
цесса может быть различна, но в преобладающем 
большинстве случаев имеет место поражение 
органов верхних и нижних дыхательных путей 
(хронический тонзиллит, фарингит, синусит, 
бронхит), кожи и ее придатков (пиодермии, 
фурункулезы). 

Аллергический синдром занимает второе 
место по частоте встречаемости и обнаружива-
ется у 55% пациентов с моно- и 35% с микст-гер-
песвирусными инфекциями. В структуре аллер-
гических заболеваний превалируют топические 
проявления со стороны верхних и нижних дыха-
тельных путей (аллергические риниты, аллерги-
ческие фарингиты, аллергические синуситы, 
бронхиальная астма), аллергические заболевания 
кожи (атопический дерматит, хроническая кра-
пивница, контактный дерматит), гастроинтести-
нальные проявления на фоне пищевой аллергии. 

При анализе структуры аутоиммунного син-
дрома лидирующее положение занимает аутоим-
мунное поражение щитовидной железы — ауто-
иммунный тиреоидит. 

Синдром дисбиотических нарушений вклю-
чает в себя нарушения микробиома толстой киш-
ки, который диагностируется при моно- и микст-
герпесвирусных инфекциях в 26% и 30% случаев 
соответственно. 

Лимфопролиферативный синдром выявлен 
в 1% случаев при микст-герпесвирусной ин-
фекции. 

Детальный анализ параметров, характеризу-
ющих состояние особенностей функционирова-
ния иммунной системы и системы интерферонов 
у пациентов с герпес-вирусными инфекциями, 
выявил ряд нарушений в системе противови-
русного иммунитета. При этом наиболее выра-
женные дефекты были обнаружены у пациентов 
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с микст-герпесвирусными инфекциями. Среди 
них наиболее патогномоничными являются: 

— нарушения в системе интерферонов: 
дефицит индуцированной продукции ИФНα 
и ИФНγ; 

— нарушения естественных «киллерных» 
клеток (CD3+CD8+, CD8+CD25+; CD16+CD56+; 
CD16+CD56–) дефицит их количества и/или 
функции (цитотоксичности); 

— снижение уровня антител класса IgG; 
— нарушения нейтрофильных гранулоцитов 

(нейтропения, нарушение фагоцитарной и окси-
дазной активности); 

— нарушения Т-лимфоцитов — дефицит 
CD3+CD8+; дефекты активации CD3+CD8+: дефи-
цит или неадекватный ответ на вирусную инфек-
цию CD3+CD8+CD25+ и/или CD3+CD8+HLA-DR+. 

Снижение индуцированной продукции 
ИФН-α и ИФН-γ имелось у 100% пациентов 
и было более выраженным, чем при моно-ин-
фекции, ВПГ1 или ВЭБ (табл. 1). 

Наиболее выраженные и комбинированные 
нарушения со стороны различных звеньев про-
тивовирусной защиты характерны для ассоциа-
ции ВПГ 1/2 и АХА и ВЭБ инфекции. 

Таблица 1 / Table 1 

Дефекты функционирования иммунной системы и системы интерферонов, 
ассоциированные с различными микст�герпесвирусными инфекциями / 

Defects in the functioning of the immune system and interferon system 
associated with various mixed herpesvirus infections 

Маркер / Marker Частота встречаемости нарушений (в %) / 
Frequency of defect occurrence (%) 

1. Дефекты продукции интерферонов / 
 Defects in interferon production 

100 

 1.1. Индуцированный ИНФ�α / 
  Induced IFN�α 

100 

 1.2. Индуцированный ИНФ�γ / 
  Induced IFN�γ 

100 

 1.3. Сывороточный ИНФ�α 
  Serum IFN�α 

28,2 

 1.4.  Сывороточный ИНФ�γ / 
  Serum IFN�γ 

23,5 

2. Дефекты гуморального звена / 
 Defects of humoral arm 

52,4 

 2.1. Дефицит сывороточных IgA, M, G / 
  Deficiency of serum IgA, M, G 

52,4 

3. Дефекты клеточного звена / 
 Defects of cellular arm 

 

 3.1. Дефицит В�лимфоцитов / 
  Deficiency of B�lymphocytes 

5,3 

 3.2. Дефицит ЕКК (CD3–CD56+CD16+; CD56+DR+) / 
  Deficiency of EKK (CD3�CD56+CD16+; CD56+DR+) 

92,4 

 3.3. Дефицит Т�лимфоцитов / 
  Deficiency of T�lymphocytes 

 

 3.3.1. Дефицит CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD3+CD56+ / 
  Deficiency of CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD3+CD56+ 

89,5 

 3.3.2.  Отсутствие адекватного ответа на вирусную инфекцию: 
CD4+HLADR, CD8+HLADR, CD56+HLADR / 

  Inadequate response to a virus infection: CD4+HLA DR, CD8+HLA DR, 
CD56+HLA DR 

75,2 

4. Дефекты нейтрофильных гранулоцитов / 
 Defectsofneutrophilicgranulocytes 

82,3 

 4.1.  Нейтропения / 
  Neutropenia 

98,4 
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Выявлены нарушения и дисбаланс в популя-
ционном составе лимфоцитов крови: дефицит 
CD3+CD8+ клеток — 70%, NK — 80%; EKT — 
67%. В ОАК — нейтропения и лимфоцитоз 
в 100% случаев. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полученные данные свидетельствуют о бо-
лее высокой частоте встречаемости микст-гер-
песвирусных инфекций. Показано, что при моно- 
и микст-герпесвирусных инфекциях, кроме кли-
нических проявлений, характерных для каждого 
вида герпес-вирусной инфекции, наблюдаются 
различные клинические синдромы, характерные 
как для врожденного, так и для приобретенного 
иммунодефицита: инфекционный, аллергический, 
аутоиммунный, неопластический, дисбиотиче-
ский, поствирусный СХУ. При этом если при 
моно-герпесвирусной инфекции чаще наблюда-
ется аллергический синдром, то при микст-гер-
пес-вирусных инфекциях (ВЭБ, ЦМВ, ВЧГ6) 
превалирует СХУ. Расширенное тестирование 
состояния основных механизмов противовирус-
ной защиты позволило выявить наиболее часто 
встречающиеся дефекты функционирования про-
тивовирусного иммунитета: нарушения индуци-
рованной продукции ИФНα и ИФНγ, дефицит 
цитотоксических Т лимфоцитов, дефицит естест-
венных киллерных клеток, в том числе ЕКТ, 
и/или неадекватное отсутствие их активации, 
нейтропению. 

Мы полагаем, что полученные в ходе на-
стоящего исследования этиологические данные 
позволили уточнить преобладание герпес-вирус-
ных коинфекций над моно-инфекцией, что 
в дальнейшем должно учитываться при назначе-
нии моно- или комбинированной этиотропной 
терапии, выявленные дефекты функционирова-
ния иммунной системы и системы интерферонов 
обуславливают потерю контроля иммунной за-
щиты над вирусами, что ведет к возникновению 
бесконтрольной высокой репликативной актив-
ности вирусов и формированию клинических 
синдромов, характерных для иммунодефицита, 

в частности, такого тяжелого по клиническим 
проявлениям синдрома, как СХУ. 

Обобщая полученные данные, можно пред-
положить, что уточненные клинические синдро-
мы и выявленные особенности функционирова-
ния системы противовирусной защиты, а также 
дефекты и нарушения в системе интерферонов 
у пациентов, страдающих различными моно-, 
микст-герпесвирусными инфекциями, позволяют 
наметить цели и в дальнейшем разработать кон-
цепцию комплексной, индивидуализированной, 
этио- и иммунопатогенетической терапии. Раз-
работка методов интерфероно- и иммунотерапии, 
направленных на восстановление противовирус-
ных механизмовиммунной защиты и системы 
интерферонов, повлечет за собой снижение или 
полное прекращение репликативной активности 
вирусов и позволит восстановить контроль им-
мунной системы над персистирующими в орга-
низме герпес-вирусами, а следовательно, добить-
ся регрессии герпес-вирусной инфекции и кли-
нических проявлений болезни. 
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Abstract. In recent years, the number of hard diagnosed, polysymptomatic and polysyndrome conditions and diseases 
caused by mono- and mixed-herpes infections has sharply increased in the practice of physicians of all specialties. 

The clinical aspects of the close attention of physicians, virologists and epidemiologists to this viral family are due not 
only to the onset of atypical forms of these infections, but also to the emergence of the relative new concept of “active chronic 
atypical infection” caused by herpesviruses and in particular the Epstein-Barr virus. We observed 198 people of both sexes 
aged between 23 and 60 years, suffering from mono- and mixed herpetic infections (EBV, CMV, HSV 1/2, and HSV type 6). 
36% of these, suffered from mono-herpesvirus infections, mixed-herpesvirus infections were diagnosed in 63.7% of cases. 

A study of functioning characteristics of antiviral protection system as well as defects and disorders in the system of 
interferons was carried out in patients suffering from various mono-, mixed herpes virus infections and bacterial co-infections. 
The main clinical syndromes associated with these herpetic infections, as well as prevailing nosological forms of concomitant 
diseases were revealed. The revealed clinical syndromes and functioning characteristics of an antiviral protection will allow 
developing of a conceptual, individualized, etio- and immunopathogenetic therapy. 
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