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Изучение особенностей функционирования иммунной системы, цитокинового профиля у пациентов с атипичными хро-
ническими активными герпесвирусными инфекциями (АХА-ГВИ) является актуальной задачей с точки зрения понимания 
механизмов нейроиммуновоспаления, оценки риска его развития, прогноза активации ко-инфекций. Цель работы: опре-
деление концентрации ряда про- и противовоспалительных цитокинов периферической крови пациентов, страдающих 
АХА-ГВИ, для уточнения особенностей иммунопатогенеза, лежащих в основе нарушений нейро-иммунно-эндокринной 
регуляции, определения диагностических критериев aMCI (amnestic mild cognitive impairment), с возможностью последу-
ющей оценки эффективности персонифицированных программ этиологической и иммунотропной терапии. Под нашим 
наблюдением на базе КДЦ «Медси на Белорусской» (Москва) находились 126 пациентов обоих полов в возрасте от 23 до 
68 лет, страдающих АХА-ГВИ. Группу сравнения составляли 30 условно здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту 
с пациентами группы исследования (ГИ). В комплексе исследования помимо общепринятых методов (сбор анамнеза, ме-
тоды физикального обследования, ОАК и пр.) для детекции ГВИ и определения уровня сывороточных цитокинов исполь-
зован метод ИФА; метод ПЦР – для обнаружения генома вирусов в биоматериалах. Исследование одобрено комиссией 
по вопросам этики, у всех пациентов получено информированное согласие на участие в исследовании. Статистический 
анализ произведён при помощи адекватных методов статистических исследований. Полученные результаты опреде-
ления уровня провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, TNFα при ГВИ свидетельствуют о развившемся дисбалансе 
иммунной системы с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов на фоне атипичного хронического активного те-
чения вирусного процесса. Показано, что изменения концентрации изученных цитокинов в сыворотке крови пациентов, 
страдающих этой формой ГВИ, зависит от степени тяжести патологического процесса, характера инфицирования: 
моно или микст-АХА-ГВИ. Определение содержания провоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных ГВИ 
может использоваться в клинической лабораторной диагностике как дополнительный диагностический маркёр тяже-
сти и прогноза течения заболевания, в том числе и для определения диагностических критериев мягкого когнитивного 
снижения амнестического типа, выявляет определённые перспективы для его использования с целью выбора тактики 
иммуномодулирующей терапии у пациентов с АХА-ГВИ.
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The study of the immune system disorders, the cytokine profile in patients with atypical chronic active herpesvirus infections 
(ACA-HVI) is a very urgent task in terms of understanding the mechanisms of neuroimmunoinflammation, assessing the risk of 
its development, and predicting the activation of co-infections. Aim: study of serum pro- and anti-inflammatory cytokines level of 
patients suffering from ACA-HVI to clarify the features of immunopathogenesis underlying disorders of neuro-immune-endocrine 
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regulation, determine the diagnostic criteria for aMCI (amnesty mild cognitive impairment-mild cognitive decline of the amnestic 
type), with the possibility of subsequent evaluation of the effectiveness personalized programs of ethio, and immunotropic therapy. 
Under our supervision at the «Medsi CDC in Belorusskaya» (Moscow) there were 126 patients of both sexes aged 23 to 68 years 
suffering from ACA-HVI. The comparison group consisted of 30 conditionally healthy subjects comparable in sex and age to study 
group patients. In addition to traditional methods (history collection, physical examination methods, CBC, etc.), serodiagnostic 
methods with ELISA were used to detect herpes-viral infections, cytokine leveles; PCR method for detecting the genome of viruses 
in biomaterials. The study was approved by the ethics committee, and all patients received informed consent to participate in the 
study. Statistical analysis was carried out using adequate methods of statistical research. Our results of determining the level of 
pro-inflammatory cytokines IL- 1β, IL-6 and TNFα in herpesvirus infection indicate that the immune system has developed an 
imbalance with the hyperproduction of pro-inflammatory cytokines against the background of an atypical chronic active course 
of the viral process. We have shown that changes in the concentration of studied cytokines in the serum of patients suffering from 
this form of herpes virus infections depended on the severity of the pathological process, the nature of infection: mono or mixed-
ACA-HVI. Determination of pro-inflammatory cytokines profile in the serum of patients with herpesvirus infection can be used as 
an additional diagnostic marker of the severity and prognosis of the course of the disease, including for determining the diagnostic 
criteria for mild cognitive decline of the amnestic type, identifies certain prospects for its use in order to choose the tactics of 
immunomodulatory therapy in patients with ACA-HVI.
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Введение. Характерной особенностью последнего 
десятилетия является стремительно прогрессирую-
щее увеличение количества факторов, влияющих на 
возникновение, развитие, течение и исход инфекци-
онных заболеваний и, в частности, герпесвирусных 
инфекций (ГВИ) как наиболее распространённых в 
популяции людей, уступающих пальму первенства 
только возбудителям ОРВИ и гриппа [1]. Пациенты 
с атипичным хроническим активным течением ГВИ 
(АХА-ГВИ) представляют собой гетерогенную груп-
пу, требующую не только верификации диагноза, но 
уточнения причины атипичного течения инфекции, 
выявления провоцирующих факторов, детализации 
наследственной предрасположенности и особенно-
стей анамнеза заболевания, клинических проявлений 
и характера течения, определения дефектов функцио-
нирования основных звеньев системы противовирус-
ной защиты организма, системы интерферонов, цито-
киновой сети [2–4].

Выявление особенностей функционирования им-
мунной системы, цитокинового профиля, системы 
интерферонов у пациентов с АХА-ГВИ является оп-
тимальной точкой приложения воздействий профи-
лактического характера, предотвращающих частые 
рецидивы, корректирующих дисрегуляторные изме-
нения в иммунной, нервной и эндокринной системах, 
восстанавливающих качество жизни пациентов [5-7].

Структура дефектов системы иммунитета у па-
циентов с АХА-ГВИ полиморфна, наблюдаются на-
рушения различных звеньев как врождённого, так и 
адаптивного звеньев иммунитета [8–10].

В механизмы противовирусной иммунной защи-
ты организма вовлечён широкий спектр цитокинов 
(IL-1β, IL-2, TNFα, IL-12, IL-18), действие которых 
опосредуется через стимуляцию синтеза интерферо-
нов, активацию NK-клеток, общую регуляцию цито-
кинового каскада [12-14]. У ряда цитокинов (TNFα, 
IL-1β, IL-6 и IL-12) описан прямой противовирусный 
эффект [12, 16]. Нарушение баланса цитокиновой 
сети с доминированием цитокинов, продуцируемых 
Тh2-лимфоцитами (IL-4, IL-10, IL-13), рассматрива-
ется как предрасполагающий фактор повышенной 
восприимчивости к инфицированию вирусом про-
стого герпеса 1 типа (ВПГ-1) [15, 16]. При хрониче-
ском рецидивирующем течении вирусной инфекции 
клетки-продуценты цитокинов, помимо патоген-ассо-
циированных иммуностимулирующих сигналов, под-
вержены различным иммуносупрессивным влияниям 
[17,18]. Данные о профиле сывороточных цитокинов 
у пациентов с ГВИ, как одной из основных характе-
ристик эффективности функционирования иммунной 
системы, разрозненны и неоднозначны. Проведённые 
ранее исследования посвящены изучению цитоки-
нового профиля пациентов, страдающих острыми и 
хроническими ГВИ, в момент обострения и в меж-
рецидивный период [19, 20]. Изучение профиля про- 
и противовоспалительных цитокинов у пациентов, 
страдающих особыми формами ГВИ – атипичными 
хроническими активными – ранее не проводилось. 
Выявление профиля сывороточных цитокинов у па-
циентов, страдающих АХА-ГВИ, актуально с точки 
зрения расширения представлений о механизмах им-
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мунопатогенеза, лежащих в основе формирования 
этих форм ГВИ, для последующей разработки кри-
териев оценки и прогноза иммунологической эффек-
тивности этиотропной и иммуномодулирующей тера-
пии [21–23].

Цель исследования: определение концентрации 
ряда про- и противовоспалительных цитокинов   
периферической крови пациентов, страдающих 
АХА-ГВИ.

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лись 126 пациентов обоего пола в возрасте от 23 до 68 
лет, страдающих моно- и микст АХА-ГВИ – группа 
исследования (ГИ). Критерии включения пациентов 
в ГИ: наличие письменного информированного со-
гласия пациента на участие в исследовании; возраст 
старше 18 лет и младше 70 лет; подтверждённый диа-
гноз АХА-ГВИ (моно- или микст- вариант течения), 
ассоциированный с частыми повторными ОРВИ 
(более 8 эпизодов в год), частыми вирусно-бакте-
риальными заболеваниями ЛОР-органов, органов 
мочеполового тракта. В клинической картине у па-
циентов, страдающих моно-АХА-ГВИ, ведущим кли-
ническим проявлением инфекционного процесса яв-
лялись везикулярные высыпания на кожных покровах 
и слизистых оболочках различной распространённо-
сти и локализации, соответствующей тропизму гер-
песвируса, вызывающего данную форму АХА-ГВИ. 
Среди преобладающих симптомов выявлены субфе-
брилитет, регионарная лимфоаденопатия, появление 
озноба, головной боли, гипер- и парестезий в опре-
делённых дерматомах, продромы, предшествующие 
и сопровождающие рецидив ГВИ, наличие когнитив-
ных нарушений, расстройств сна, бессонницы, выра-
женное снижение работоспособности.

У пациентов, страдающих микст- АХА-ГВИ, име-
ли место более выраженные жалобы и клинические 
проявления дисфункции со стороны ЦНС и ПНС, к 
которым относятся длительное ощущение выражен-
ной слабости, хронической усталости (СХУ – син-
дром хронической усталости), плохая переносимость 
адекватной физической нагрузки. Пациентов беспо-
коили повышенная потливость, непостоянные боли в 
горле, в мышцах и суставах, головные боли, субфе-
брильная температура, лимфоаденопатия, нарушение 
сна, снижение памяти, внимания, интеллекта, различ-
ные когнитивные нарушения, которые классифици-
руются как мягкое когнитивное снижение амнестиче-
ского типа (amnestic mild cognitive impairment, aMCI) 
[24-27], реже – психогенная депрессия.

Диагноз АХА-ГВИ устанавливался на основании 
наличия клинических и лабораторных критериев этой 
формы инфекции. В комплексе исследования помимо 
общепринятых методов (сбор анамнеза, методы фи-
зикального обследования, общий анализ крови и др.) 
для детекции ГВИ использован метод серодиагности-
ки: определение антител классов IgM и IgG к различ-
ным антигенам вируса Эпштейна-Барр (VCA-virus 
capsid antigen – антиген вирусного капсида), EBNA- 
Epstein Barr Virus nuclear antigen (ядерный антиген), 
NA-early nuclear antigen (ранний антиген), антител 
IgM и IgG к цитомегаловирусу (ЦМВ), вирусу про-

стого герпеса 1 и 2 типов (ВПГ-1/2 тип) с помощью 
ИФА тест-систем НПО «Диагностические системы» 
(Россия). Для детекции генома вирусов в биомате-
риалах (кровь, слюна, моча, соскоб с миндалин и 
задней стенки глотки) использован метод ПЦР-РВ и 
тест-системы «АмплиСенс» (Россия). Для определе-
ния уровня сывороточных цитокинов (интерлейкинов 
IL1β, IL6, IL17, фактора некроза опухоли α-TNFα, 
рецепторного антагониста IL1- IL-1RA,) использован 
ИФА (Labsystems Multiskan Ascent, Финляндия) с ис-
пользованием тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (г. Но-
восибирск) и ЗАО «Цитокин» (г. Санкт-Петербург) в 
соответствии с инструкциями производителей.

Для оценки выраженности клинических симпто-
мов/критериальных признаков МЭ (менингоэнцефа-
лита)/СХУ использована разработанная нами 5-баль-
ная шкала. Наличие или отсутствие симптомов в за-
висимости от тяжести их проявления оценивалось в 
баллах от 0 до 5: 0 баллов – отсутствие симптомов; 
1 балл – минимальные симптомы; 2 балла – средняя 
выраженность симптомов; 3 балла – тяжёлая степень; 
4 балла – очень тяжёлая степень; 5 баллов – крайняя 
степень выраженности [29]. Для оценки когнитив-
ного функционирования использована шкала CGI 
(Clinical Global Impression – шкала общего впечат-
ления), краткая шкала оценки психического статуса 
(MMSE, Mini- Mental State Examination), MoCA-test 
(Монреальская шкала оценки когнитивных функций).

Группу сравнения (ГС) составили 30 условно здо-
ровых лиц сопоставимых по полу и возрасту с паци-
ентами ГИ.

Исследование одобрено комиссией по вопросам 
этики, у всех пациентов получено информированное 
согласие на участие в исследовании согласно Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (WMA Declaration of Helsinki – Ethical Prin-
ciples for Medical Research Involving Human Subjects, 
2013) и на обработку персональных данных.

Статистический анализ произведён при помощи 
программного пакета Microsoft Excel 2019 и Statistica 
с применением критериев Манна-Уитни и Вилкоксо-
на для сравнения независимых и связанных выборок. 
Результаты представляли в виде медианы (верхний и 
нижний квартиль) – Me(Q1;Q3). Для обработки полу-
ченных результатов использованы методы вариацион-
ной статистики с расчётом средних арифметических 
величин (М), ошибок средних арифметических вели-
чин (m), среднеквадратичных отклонений (δ). Стати-
стически значимыми приняты результаты с p<0,05.

Результаты. Анализ полученных данных про-
демонстрировал, что моно- ГВИ страдают 26,4% па-
циентов, из них 29,4% составляют пациенты с ГВИ, 
вызываемой вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ); 39,3% с 
ГВИ, вызываемой вирусом простого герпеса 1 типа 
(ВПГ-1); 16,5% – ГВИ, вызываемой вирусом просто-
го герпеса 2 типа (ВПГ-2); 12,5% – цитомегаловиру-
сом (ЦМВ) (рис. 1).

Микст-ГВИ инфицировано 73,6% пациентов.  
В структуре микст-АХА-ГВИ доминируют сочетания 
ВПГ-1 и ВПГ-2 в 21,2% случаев; ВЭБ и ВЧГ-6 тип – в 
23,2% случаев; ВЭБ и ВПГ-1 – в 16,5% случаев, ВЭБ 
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и ВПГ-2 – в 13,2% случаев; ВЭБ и ЦМВ – в 12,7% 
случаев (рис. 2).

Оценка системного цитокинового профиля у паци-
ентов с АХА-ГВИ продемонстрировала неоднознач-
ный характер изменений в обеих группах пациентов, 
страдающих как моно-, так и микст-АХА-ГВИ.

Выявлено повышение концентрации одного из ос-
новных провоспалительных цитокинов IL1β, что на-
прямую связано с активацией иммунного ответа по 
Тh1-пути, взаимосвязано с процессами воспаления и 
деструкции, и является неблагоприятным прогности-
ческим фактором развития, в том числе, и нейроим-
муновоспаления, лежащего в основе aMCI [27]. Та-
кой эффект установлен в обеих группах пациентов, 
страдающих АХА-ГВИ. В группе пациентов с микст-
АХА-ГВИ наблюдалось увеличение концентрации 
IL-1β в 10 раз относительно референсных значений 
нормы (p<0,05). При моно- АХА-ГВИ этот показатель 
увеличен в 7 раз (p<0,05). Наиболее выраженными 
и однонаправленными для пациентов, страдающих 
моно- и микст-АХА-ГВИ, являлись изменения IL-6, 
высокая концентрация которого является маркёром 
многих воспалительных процессов. Отмечено воз-
растание содержания IL-6 в периферической крови 
при микст-АХА-ГВИ – в 6 раз (p<0,05), а при моно-
АХА-ГВИ – в 4 раза (p<0,05). В отношении провоспа-
лительного TNFα выявлено статистически значимое 
повышение его сывороточной концентрации в обеих 
группах исследования. При анализе уровня IL-17A 

статистически значимых различий не выявлено, как 
между группами пациентов, страдающих АХА-ГВИ, 
так и по сравнению с группой условно здоровых лиц 
(см. таблицу, рис. 3).

При оценке противовоспалительных цитокинов 
установлен однонаправленный характер изменений 
в виде достоверного их возрастания в обеих группах 
пациентов с АХА-ГВИ относительно группы сравне-
ния: в группах микст- и моно- АХА-ГВИ увеличение 
IL-1RA в 2,5 раза (p<0,05) (см. табл. 1, рис. 3.). Несмо-
тря на увеличение содержания противовоспалитель-
ного IL-1RA характерным является сдвиг баланса ци-
токинов с преобладанием провоспалительного ответа 
за счёт существенного возрастания TNFα и особенно 
IL-1β и IL-6. Способность IL-6 смещать баланс Th1/
Th2 в сторону последних и подавлять продукцию дру-
гих провоспалительных цитокинов (IL-1 и TNFα) при 
определённых обстоятельствах делает его роль двой-
ственной у пациентов, страдающих АХА-ГВИ. Ранее 
описана взаимосвязь реактивации латентной ГВИ с 
хронической экспрессией IL-6 [30-32].

Полученные данные находятся в соответствии со 
сведениями научной литературы о том, что у пациен-
тов с АХА-ГВИ имеются стойкие нарушения в систе-
ме иммунитета в виде гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6), что обуслов-
ливает высокую частоту активации ко-инфекций и 
риск развития нейроиммуновоспаления [30-32]. Соот-
ветствующая иммунокорригирующая терапия может 

Рис. 1. Этиологическая структура моно-ГВИ.

Рис. 2. Этиологическая структура микст-ГВИ.
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способствовать восстановлению нормального цито-
кинового баланса с увеличением выработки интерфе-
рона, и позволит снизить частоту ко-инфицирования 
и неблагоприятных исходов нейроиммуновоспаления 
со стороны ЦНС и ПНС у пациентов с АХА-ГВИ.

Обсуждение. Не вызывает сомнений тот факт, 
что иммунные механизмы так или иначе участвуют в 
развитии практически любых патологических состо-
яний, являясь при этом либо их причиной, либо след-
ствием, и ведут к хронизации основного заболевания 
и его осложнениям. Результаты определения уровня 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, TNFα при 
ГВИ свидетельствуют о развившемся дисбалансе им-
мунной системы на фоне атипичного хронического 
активного течения ГВИ. Изменения концентрации 
изученных цитокинов в сыворотке крови пациентов, 
страдающих этой формой ГВИ, зависят от степени 
тяжести патологического процесса, характера инфи-
цирования: моно- или микст-АХА-ГВИ. Возможно, 
что рецидивирующий характер течения ГВИ связан 
в той или иной степени с активацией гиперпродук-
ции IL-6. Выявленные нарушения функционирования 
цитокиновой сети создают предпосылки для поддер-
жания вялотекущего воспалительного процесса, при 

кажущемся клиническом улучшении и повышают 
вероятность частых обострений хронических вос-
палительных заболеваний, рекуррентных вирусных 
инфекций, индуцируемых различными негативными 
факторами (действие стрессоров, переохлаждение, 
приём лекарственных препаратов и т. д.) Полученные 
данные об однотипности и стабильности нарушений 
цитокинового профиля у пациентов с моно- и микст 
АХА-ГВИ свидетельствуют не в пользу транзиторно-
сти функциональных дефектов иммунной системы, а 
подтверждают мнение о наличии вторичного имму-
нодефицита, что требует особого внимания к таким 
пациентам, поскольку именно они имеют высокий 
риск формирования соматической патологии, прежде 
всего инфекционно-воспалительного генеза.

Заключение. Определение содержания провос-
палительных цитокинов в сыворотке крови больных 
ГВИ может использоваться в клинической лаборатор-
ной диагностике как дополнительный диагностиче-
ский маркёр тяжести и прогноза течения заболевания, 
в том числе и для определения диагностических кри-
териев aMCI, выявляет определённые перспективы 
для его использования с целью выбора тактики имму-
номодулирующей терапии у пациентов с АХА-ГВИ. 

Рис. 3. Цитокиновый профиль у пациентов, страдающих моно- и микст- АХА-ГВИ (в пг/мл).  * – Статистически значимые 
различия по отношению к группе сравнения (p<0,05); ^ – статистически значимые различия между клиническими группами 
(p<0,05).

Профиль цитокинов периферической крови пациентов, страдающих моно- и микст АХА-ГВИ (в пг/мл) (Мe (Q1;Q3))

Показатели IL-17A
пг/мл

IL-1RA
пг/мл

IL-6
пг/мл

TNFα
пг/мл

IL-1β
пг/мл

Группа сравнения 5,80
(5,35;6,0)

39,0
(37,2; 48,7)

0,30
(0,28;0,33)

17,35
(14,90;19,90)

8,8
(10,1;7,1)

Группа микст-АХА-ГВИ 5,9 100,98 3,30 29,84 84,3

(5,8;6,1) (77,4;143,5)* (2,92;3,98)* (21,4;38,9)* (73,1;96,1)*

Группа моно-АХА-ГВИ 6,2
(5,8;6,4)

104,1
(89,6;145,6)*^

5,64
(4,53;7,31)*^

33,3
(27,5;39,4)*

60,7
(51,9;64,9)*^

Примечание. * – Cтатистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p<0,05);  ̂  -статистически значимые различия между 
клиническими группами (p<0,05).
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Полученные данные обосновывают необходимость 
разработки новых подходов к проведению персони-
фицированных программ интерфероно- и иммуно-
тропной терапии, проводимых в рамках реализации 
интреграционной программы коррекции иммунной 
системы иммунокопрометированных пациентов.
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