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Резюме
С целью выявления характера изменений профиля цитокинов у больных генитальным герпесом в период рецидива 
были обследованы 47 пациентов, составивших основную группу, и 24 условно здоровых мужчины (группа сравнения). 
У всех пациентов оценивалась концентрация цитокинов в сыворотке крови (ИЛ-1р, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-а) по общепри
нятым методикам. В результате проведенного исследования была выявлена взаимосвязь между уровнем провоспали- 
тельных и противовоспалительных цитокинов и характером течения рецидива.
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Summary
47 patients of the main group and 24 conventionally healthy men (the control group) were examined to establish the 
characteristic features of cytokine profile change in patients with genital herpes during relapse. The concentration of cytokines 
(IL-1p, IL-4, IL-6 and TNFa) in patients blood serum was assessed using conventional methods. The correlation between the 
levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines and the clinical features of the relapse course were established. 
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Введение
Урогенитальные заболевания, вызываемые вирусом 

простого герпеса 2 типа (ВПГ-2), широко распростране
ны во всём мире и являются одними из наиболее соци
ально значимых в клинической патологии. В большин
стве случаев заболевание имеет рецидивирующее тече
ние, обусловленное иммуносупрессивным действием 
ВПГ-2 [1, 3]. Нарушения функционирования Т- и В- си
стем иммунитета у больных отмечаются как в период ре
цидива, так и в стадии ремиссии [2, 3, 5].

Рецидив герпесвирусной инфекции (ГВИ) сопро
вождается воспалительным процессом, который связан 
с изменением уровня цитокинов, участвующих в запу
ске иммунного ответа. Это приводит к развитию воспа
лительных реакций, усугубляющих тяжесть течения за
болевания [4, 5, 8].

Ц елью  настоящей работы явилось выявление вза
имосвязи между уровнем содержания в сыворотке кро
ви больных хроническим рецидивирующим гениталь
ным герпесом провоспалительных (интерлейкинов 
-  И Л -10, ИЛ-6 и фактора некроза опухоли -  Ф НО-а) и 
противовоспалительных (ИЛ-4) цитокинов и характе
ром воспалительного процесса в период рецидива за
болевания.

Материалы и методы
В группу обследования входили 47 мужчин в воз

расте от 20 до 43 лет, находившиеся на диспансерном 
учете. Продолжительность заболевания составляла 2-5 
лет, количество рецидивов - 3-5 в год. Основные клини
ческие проявления во время рецидива сопровождались 
отечностью и гиперемией кожи и слизистых оболочек по
ловых органов, болезненным мочеиспусканием, жжени
ем, зудом, субфебрильной температурой, расстройством 
сна и общей психологической подавленностью. Клини
ческий диагноз «Генитальный герпес» был подтверж
ден лабораторно путем выявления антигенов ВПГ в со- 
скобах и мазках-отпечатках из уретрального канала и в 
осадке мочи с использованием флюоресцирующих анти
тел, а также выделением вируса из крови, мочи и соско- 
бов из уретрального канала на чувствительных клеточ
ных культурах ЛЭЧ (полуперевиваемая культура клеток 
легких эмбриона человека) и Vero (перевиваемая культу
ра клеток почки зеленой мартышки).

Группу сравнения составили 24 условно здоровых 
мужчины в возрасте от 21 до 42 лет.

Рецидив сопровождался появлением в сыво
ротке крови пациентов иммуноглобулинов класса М 
(IgM) к ВПГ-2, которые выявляли методом ИФА с ис



пользованием тест-системы «Герпес-скрин» производ
ства ЗАО «Биосервис» (Москва).

Общий анализ крови пациентов осуществляли с по
мощью гематологического анализатора «System 9020».

Для оценки выраженности воспалительного про
цесса использовали лейкоцитарный индекс интоксика
ции (ЛИИ) -  по формуле Кальф-Калифа [6] с учетом всех 
клеточных элементов лейкограммы:

ЛИИ = (4ми + Ъю + 2п + с) * (пл+\)
(л+мо) X (э+1)

где мц- процентное содержание миелоцитов, ю -  
юных метамиелоцитов, п -палочкоядерных нейтрофи
лов, с -  сегментоядерных нейтрофилов; пл -  плазмати
ческих клеток, л -  лимфоцитов, мо -  моноцитов, э -  эо- 
зинофилов.

У практически здоровых людей ЛИИ в норме со
ставляет 0,61 ±0,09.

Уровень провоспалительных (И Л-1(3, ИЛ-6 и 
ФНО-а) и противовоспалительного (ИЛ-4) цитокинов в 
сыворотке крови определяли по стандартной методике с 
использованием тест-систем «РгоСоп» (ООО «Протеино
вый контур», Санкт-Петербург). Концентрация исследуе
мых цитокинов в сыворотке крови у практически здоро
вых людей, как правило, не превышает 50 пг/мл.

Статистическую обработку данных проводили с ис
пользованием стандартных методов, программа «StatSoft 
Windows», версия 4.0 (США).

Результаты и обсуждение
При анализе показателей крови у больных с реци

дивом генитального герпеса были выявлены выражен
ный лейкоцитоз (до (17,5 ± 0,49)«109/л), увеличение СОЭ 
(до 28,7 ± 1,53 мм/ч) и изменение процентного соотно
шения клеточных элементов крови (нейтрофилов до 69,7 
± 3,41%, лимфоцитов 24,18 ± 0,05 %). Значение ЛИИ у 
больных выросло почти в 2,5 - 5 раз по сравнению с ана
логичным показателем у практически здоровых пациен
тов. На основании полученных значений ЛИИ были вы
делены 3 подгруппы пациентов:

1 подгруппа с умеренно выраженным воспалитель
ным процессом (17 человек, ЛИИ в 2,5 раза выше нормы)

2 подгруппа со средне выраженным воспалитель
ным процессом (18 человек, ЛИИ в 3,6 раза выше нормы)

3 подгруппа с тяжелым воспалительным процессом 
(12 человек, ЛИИ в 5 раз выше нормы)

Оценка концентрации провоспалительных цитоки
нов (ИЛ-1р, ФНО-а, ИЛ-6) в крови позволила выявить

связь между уровнем их содержания и характером воспа
лительного процесса у больных генитальным герпесом.

Из приведенных в таблице данных видно, что у 
больных 1 пошруппы (с умеренно выраженным воспа
лительным процессом) средние уровни ИЛ-1(3 и ФНО-а 
соответствовали аналогичным показателям у здоровых. 
Совершенно иная картина наблюдалась в подгруппах 2 
и 3 (со средне выраженным и тяжелым воспалительным 
процессом). Средний показатель уровня ИЛ-lp  в сыво
ротке крови больных 2 и 3 подгрупп был, соответствен
но, в 1,6 и 2,2 раза выше, чем у здоровых. Концентрация 
ФНО-а во 2 подгруппе увеличилась в 1,4 раза, а в 3 под
группе -  в 1,5 раза.

В то же время, уровень ИЛ-6, во всех трех подгруп
пах достоверно (р < 0,01) превышал его содержание у 
контрольной группы. Максимальные концентрации ИЛ-6 
(379,7 ± 22,1 пг/мл), которые в 8,4 раза превышали кон
трольные значения, были зарегистрированы у больных 3 
подгруппы. Устойчивое изменение уровня ИЛ-6, который 
является одним из главных активаторов синтеза боль
шинства белков острой фазы [4, 7], указывает на актив
ность воспалительного процесса.

Концентрация противовоспалительного цито ки
на ИЛ-4 в сыворотке крови у всех больных во время ре
цидива ГВИ превышала значение такового у пациентов 
контрольной группы. Наиболее выраженное повышение 
уровня ИЛ-4 (в среднем в 2,6 раза) было характерно для 
больных 1 подгруппы. Для больных 2 и 3 подгрупп уров
ни ИЛ-4 были повышены в 2,2 и 1,5 раза соответственно.

И Л-1(3, ФНО-а, ИЛ-6 играют большую роль в фор
мировании защитных реакций организма. Выполняя 
роль медиаторов межклеточных взаимодействий, цито- 
кины индуцируют лизис инфицированных клеток и по
давляют репродукцию вируса. Стимуляция фибробла- 
стов соединительной ткани И Л-1(3 увеличивает продук
цию ими интерферона, простаппандинов, ростовых фак
торов и ряда цитокинов [3, 7]. Активация ИЛ-1(3 нейтро
филов усиливает их хемотаксис, адгезию, фагоцитоз и 
продукцию свободных форм кислорода. ФНО-а стиму
лирует экспрессию дополнительных рецепторов апопто- 
за Fas/Apo-1 С095-лимфоцитов. Кроме того, ФНО-а ак
тивирует миграцию мононуклеарных клеток в очаг вос
паления путем стимуляции продукции хемокинов и адге
зивных молекул.

Ингибирование ИЛ-1р и ФНО-а происходит за счет 
синтеза макрофагами ИЛ-6 [4, 7, 8]. Проявлениями био
логической активности ИЛ-6 являются: активация про-

Таблица. Уровень провоспалительных и противовоспалительных цитокинов (пг/мл) 
в сыворотке крови больных генитальным герпесом в период рецидива

Цитокины Группа 
сравнения 

(п = 24)

Пациенты (подгруппы)

I
(п = 17)

II
(п= 18)

III
(п = 12)

ИЛ-1(3 33,4 ± 5,7 35,4 ±5,1 55,7 ± 6,3 73,8 ± 11,7
ФНО-й 40,4 ± 9.2 37.2 ± 10,9 56,2 ± 11,6 61,5 ± 16,1
ИЛ-6 45,1 ±5,7 231,4 ± 19,7 327,1 ±21,7 379.7 ±22,1
ИЛ-4 37,6 ±5,7 96,9 ±23,7 81,7 ±20.9 71,8 ± 18,2



лиферацни В-лимфоцитов и усиление синтеза антител; 
усиление функциональной активности Т-киллеров; ак
тивация острофазного ответа путем индукции синтеза 
в печени С - реактивного белка, сывороточного амилои
да А и фибриногена, а также пирогенное действие [7, 9, 
11]. ИЛ-4 считается одним из главных регуляторов ал
лергических реакций и воспаления в тканях, который 
напрямую подавляет иммунные реакции, вызываемые 
продуцируемыми Thl цитокинами [7, 10]. ИЛ-4 обеспе
чивает ТЪ2-зависимую активацию В-лимфоцитов, уси
ливая их пролиферацию после распознавания антигена 
и стимулируя синтез антител классов IgE и IgG4 , уча
ствующих преимущественно в реакциях гуморального 
иммунитета и развитии аллергии [10]. Но вместе с тем, 
инициируемая ИЛ-4 и тканевыми макрофагами острая 
воспалительная реакция оказывает повреждающее дей
ствие [9, 10].

По этой причине для развития адекватного ответа на 
внедрение патогена, его локализации и элиминации, а за
тем восстановления поврежденной структуры тканей, не
обходим баланс провоспалительных и противовоспали
тельных цитокинов [4, 11]. В случае несостоятельности 
защитных реакций воспаление продолжает развиваться, 
дисбаланс цитокинов приобретает системный характер, 
что приводит к развитию системной воспалительной ре
акции [9].

У больных 1 подгруппы (см. табл.) во время рециди
ва ГВИ баланс цитокинов сохраняется. Одновременное 
повышение уровня провоспалительных (ИЛ-ip , ФНО-а, 
ИЛ-6) и противовоспалительного (ИЛ-4) цитокинов обе
спечивает развитие местных защитных реакций с инги
бированием репродукции ВПГ-2, что подтверждается от
носительно низким числом рецидивов у больных данной 
подгруппы (не более 3 раз в год) и более легким течени
ем заболевания.

Для пациентов 2 и 3 подгрупп с более тяжелым те
чением ГВИ характерен дисбаланс цитокинов: прогрес
сирующее повышение уровня ИЛ-6 на фоне умеренного 
увеличения концентрации ИЛ-ip , ФНО-а и ИЛ-4. Цито- 
кин ИЛ-6, как было показано на модели шока, индуци
рованного полисахаридами, является медиатором локаль
ного воспаления [10]. Одним из патологических воздей
ствий высоких концентраций ИЛ-6 является увеличение 
проницаемости эндотелия сосудов, что приводит к разви
тию отека. При этом несбалансированные концентрации

цитокинов И Л-1 р, ФНО-& и ИЛ-4 сами по себе носят не
гативный, повреждающий характер, усугубляющий пато
логические изменения [7, 8, 10]. Особенно это было вы
ражено у больных 3 подгруппы: острый период рецидива 
составлял не менее 7-12 дней, длительное время сохраня
лась гиперемия, отечность и болезненность слизистых и 
кожных покровов половых органов, субфебрильная тем
пература, у большинства (75%) отмечались нарушения 
сна. В воспалительный процесс были вовлечены не толь
ко половые органы, но и область промежности, подъяго- 
дичных складок, паха и внутренних поверхностей бедер. 
У 25% больных рецидив ГВИ сопровождался невралгией 
бедренного нерва.

Выводы
Полученные результаты показали, что при рециди

ве герпесвирусной инфекции урогенитального тракта со
держание цитокинов в сыворотке крови различается в за
висимости от характера его течения.

Сбалансированное повышение уровня провоспали
тельных и противовоспалительных цитокинов в период 
рецидива ГВИ обеспечивает развитие адекватного отве
та, который нейтрализует вирус и ограничивает его рас
пространение в организме. При этом воспалительный 
процесс у больных имеет умеренно выраженный харак
тер. Тяжелое течение рецидива заболевания характеризу
ет выраженный дисбаланс провоспалительных и проти
вовоспалительных цитокинов, который приводит к раз
витию системной воспалительной реакции. По нашему 
мнению, исследование цитокинового статуса больного 
необходимо включить в алгоритм диагностики ГВИ для 
оценки степени тяжести течения заболевания, при подбо
ре схем лечения, а также для контроля и прогнозирования 
эффективности терапии.■
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