


ИСАКОВ В. А . , БОРИСОВА В. В., ИСАКОВ Д. В. 

ГЕРПЕС 
ПАТОГЕНЕЗ 

И ЛАБОРАТОРНАЯ 
ДИАГНОСТИКА 

РУКОВОДСТВО 
ДЛЯ ВРАЧЕЙ 

Санкт-Петербург 
1999 



ББК 55.1 
И 85 

Исаков В. А., Борисова В. В., Исаков Д. В. 

И 85 Герпес: патогенез и лабораторная диагностика. Руководство 
для врачей / Оформление обложки С. Л. Шапиро, А. А. Олексен-
ко. — СПб.: Издательство «Лань», 1999 . — 192 с. 
(Серия «Мир медицины») 

ISBN 5—8114—0143—4 

В руководстве дана характеристика герпесвирусов, изложены вопросы им-
мунопатогенеза, влияния герпетической инфекции на беременность н плод. 
Подробно изложены современные методы лабораторной диагностики герпесви-
русных инфекций, даны рекомендации практическому врачу по использованию 
новых методов для лабораторной диагностики конкретных нозологических форм 
герпеса — простого и опоясывающего герпеса, цитомегаловирусной инфекции, 
а также инфекций, обусловленных вирусом Эшптейна — Барр и малоизученны­
ми вирусами герпеса человека в, 7 и 8-го типов. Впервые в отечественной лите­
ратуре даны полные сведения об охарактеризованных CD антигенах. 

Для дерматовенерологов, акушеров-гинекологов, инфекционистов, имму­
нологов и вирусологов, сотрудников диагностических лабораторий, врачей 
других специальностей, научных работников и преподавателей медицинских 
вузов, аспирантов и студентов. 

Рисунков — 4. Таблиц — 24. Библиография — 139 назв. 

Авторы: 
Исаков Валерий Александрович — доктор медицинских наук, профессор, 

руководитель клиники респираторных и герпесвирусных инфекций взрослых 
НИИ гриппа РАМН. Автор 170 научных работ, в т. ч. 3 монографий н 12 руко­
водств для врачей. 

Борисова Вера Витальевна — кандидат медицинских наук, ассистент ка­
федры инфекционных болезней и лабораторной диагностики СПИДа Санкт-Пе­
тербургской МАЛО. Автор 40 научных работ, в т. ч. монографии по герпесу. 

Исаков Дмитрий Валерьевич — аспирант отдела общей иммунологии НИИ 
экспериментальной медицины РАМН. Автор 12 научных работ. 

Рецензенты: 
Исполатова А В. — доктор медицинских наук, руководитель лаборатории 

иммунологии НИИ гриппа РАМН; Вашукова С. С.—кандидат медицинских наук, 
руководитель Санкт-Петербургского городского центра вирусных исследований. 

Охраняется законом РФ 
об авторском нраве. 

Воспроизведение всей книги, 
или любой ее части запрещается 

без письменного разрешения издателя. 
Любые попытки нарушения закона 

будут преследоваться 
в судебном порядке. 

ББК 55.1 

© Издательство «Лань», 
1999 

© Издательство «Лань», 
художественное 
оформление, 1999 

© Исаков В. А . , 
Борисова В. В., 
Исаков Д. В., 1999 

© Издательство «Лань», 
макет, 1 999 



ОГЛАВЛЕНИЕ 

Список сокращений 5 

Введение 6 

Глава 1. Иммунопатогенез герпетической инфекции 9 

1.1. Общая характеристика герпесвирусов 9 

1.2. Патогенез герпетической инфекции 13 
1.3. Иммунология герпетической инфекции 19 

Врожденный (неадаптивный) иммунитет 20 
Приобретенный (адаптивный) иммунитет 23 

1.4. Состояние иммунитета у больных герпесом 52 

Глава 2. Лабораторная диагностика 
герпесвирусных инфекций человека 65 

2 .1 . Особенности лабораторной работы 
и обследования пациентов при подозрении 
на герпесвирусные инфекции 65 

Техника взятия крови 
и первичная обработка сывороток 
для серологических исследований 66 

Пересылка и хранение проб 66 

2 .2 . Терминология и принципы 
основных методов диагностики ГВИ 68 

Электронная микроскопия 68 
Серологические методы 68 
Молекулярно-биологические методы 

диагностики ГВИ 76 
2.3 . Диагностика герпетической инфекции 77 

Цитологические методы исследования 80 

Гистологическая диагностика 83 
Серологические методы диагностики 83 
Культивирование и идентификация ГВИ 90 

2.4. Диагностика varicella-zoster virus (VZV) — 
вируса ветряной оспы 93 

2 .5 . Диагностика Ц М В И 103 
Реакция нейтрализации 105 
Реакция связывания комплемента 105 

Реакция агглютинации латекса 106 
2.6. Диагностика вируса Эпштейна — Барр 114 



4 Патогенез и лабораторная диагностика герпеса 

2.7 . Диагностика ГВИ, 
вызываемых вирусами герпеса человека 
6(ВГЧ-6) , 7 (ВГЧ-7 ) и 8 (ВГЧ-8 ) 117 

2 .8 . Прогностическое значение 
маркеров герпесвирусов при ВИЧ-инфекции 127 

2 .9 . Диагностика сопутствующих 
генитальному герпесу инфекций 136 

Лабораторная диагностика хламидиоза 136 
Лабораторная диагностика уреаплазм 141 
Лабораторная диагностика гарднереллеза 145 

Глава 3. СО антигены 146 

Список литературы 183 



Список сокращений 5 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГ — антиген 

AT — антитело 
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека 

ВПГ-1 — вирус простого герпеса первого типа 
ВПГ-2 — вирус простого герпеса второго типа 
ВГЧ-6 — вирус герпеса человека шестого типа 
ВГЧ-7 — вирус герпеса человека седьмого типа 
ВГЧ-8 — вирус герпеса человека восьмого типа 

ВЭ — внезапная экзантема 

вэв — вирус Эшптейна — Барр 

гв — герпесвирусы 

гви — герпесвирусные инфекции 

ги — герпетическая инфекция 
ИБ — иммуноблот 

ИФА — иммуноферментный анализ 
КП — кожная проба 

мг — молекулярная гибридизация 
МФА — метод флюоресцирующих антител 
ПРГ — простой рецидивирующий герпес 
РАЛ — реакция агглютинации латекса 

РН — реакция нейтрализации 
РИГА — реакция непрямой гемагглютинации 

РСК — реакция связывания комплемента 
РТМЛ — реакция торможения миграции лейкоцитов 

СХУ — синдром хронической усталости 

тцд — тканевая цитопатогенная доза 
ХАО — хорион-аллантоисная оболочка 
ЦИК — циркулирующие иммунные комплексы 

цмв — цитомегаловирус 

цмви — цитомегаловирусная инфекция 

цмвк — цитомегаловирусные клетки 

цпд — цитопатогенное действие 
ЦТЛ — цитотоксические лимфоциты 
CD3 — Т-лимфоциты 
CD4 — Т-лимфоциты хелперы/индукторы 
CD8 — Т-лимфоциты цитотоксические/супрессоры 

HZ — herpes zoster 

HS — herpes simplex 

Ig — иммуноглобулины 
IgA — иммуноглобулины класса А 
IgG — иммуноглобулины класса G 
IgM — иммуноглобулины класса М 

BOr(VZV) — вирус опоясывающего герпеса 
MMC — моноцитарно-макрофагальная снстема 



6 Патогенез и лабораторная диагностика герпеса 

ВВЕДЕНИЕ 

В 
и своей практической деятельности врачи 

многих специальностей встречаются с заболеваниями, вызван­
ными вирусами семейства НегревуЫо^ае. В настоящее время 
известно 8 антигенных серотипов вирусов герпеса: вирусы про­
стого герпеса 1 и 2 типа, ветряной оспы — опоясывающего гер­
песа, цитомегаловирус, вирус Эпштейна — Барр, вирусы гер­
песа человека 6, 7 и 8 типов. Герпесвирусы широко распрост­
ранены в человеческой популяции, они способны поражать 
практически все органы и системы организма-хозяина, вызы­
вая латентную, острую и хроническую формы инфекции. Сле­
дует отметить возможную роль ВПГ-2 (в ассоциации с папова-
вирусами, цитомегаловирусом, хламидиями или микоплаз-
мами) в развитии неопластических процессов у человека, в 
частности рака шейки матки и рака предстательной железы 
(Бохман Я. В., Лютра У. К., 1991), индукции атеросклероза, 
где ВПГ, возможно, выступает в ассоциации с цитомегалови­
русом; в неблагоприятном, а порой и фатальном влиянии этих 
возбудителей на течение беременности и родов, патологию но-
ворожденности. 

Важно подчеркнуть, что вирусы герпеса поражают эритро­
циты, тромбоциты, лейкоциты и макрофаги, способны длитель­
но персистировать в организме, формируют нестерильный им­
мунитет (Баринский И. Ф. и др., 1986; Баринский И. Ф., 1988). 

Особая актуальность проблемы герпесвирусных инфекций 
связана с появлением больных СПИДом. Показано, что вирусы 
герпеса могут активировать ВИЧ, находящийся в стадии про-
вируса, и являются кофактором прогрессирования ВИЧ-инфек­
ции и СПИДа (Рахманова А. Г. и др., 1990). В этой связи герпе­
тическая инфекция является одним из важных СПИД-индика­
торных заболеваний. 
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При герпесе, как и при других хронических заболеваниях 
с персистенцией вируса, развиваются иммунодефицитные со­
стояния, обусловленные недостаточностью различных звеньев 
иммунной системы и ее неспособностью элиминировать вирус 
из организма. Сохраняющиеся в течение всей жизни, иногда в 
довольно высоких титрах, вируснейтрализующие антитела хотя 
и препятствуют распространению инфекции, но и не предупреж­
дают возникновения рецидивов. 

Спектр клинических проявлений ГИ отличается значитель­
ным разнообразием. Он зависит от локализации патологичес­
кого процесса и его распространенности, состояния иммунной 
системы больного и антигенного типа вируса. Так, более тяже­
лое течение заболевания отмечается после первичного инфици­
рования, когда отсутствуют специфические антитела к вирусу 
герпеса, у детей раннего возраста с незрелой иммунной систе­
мой, при иммунодефицитных состояниях различного генеза 
(Баринский И. Ф. и др., 1986; Исаков В. А. и др., 1993). 

Общепризнано, что лечение больных герпесом представля­
ет довольно сложную задачу для практического врача, требует 
от него профессиональных навыков ведения таких больных, 
дифференцированного подхода в зависимости от клинической 
формы заболевания, а также от состояния иммунной системы 
пациента. 

При лечении больных ГИ возникают определенные труд­
ности как из-за отсутствия четкого понимания патогенеза за­
болевания, часто длительного (бессимптомного) и рецидиви­
рующего течения, так и в связи с ограниченной доступностью 
высокоэффективных химиопрепаратов (высокая стоимость 
препаратов, перебои в снабжении) в широкой сети здравоох­
ранения. В терапии ГИ используют противовирусные препа­
раты, иммуномодуляторы, интерфероны и их индукторы, ан-
тиоксиданты в различных сочетаниях. Приходится констати­
ровать, что даже комплексная терапия больных ГИ в части 
случаев, к сожалению, не предотвращает рецидивов болезни 
и не оказывает существенного влияния на их частоту (Коло-
миец А. Г. и др., 1988; Новицкий В. А. и др., 1987). 

В настоящем руководстве обобщен многолетний личный 
опыт авторов, а также представлены мировые достижения 
в области патогенеза диагностики герпесвирусных инфекций 
(ГВИ). Надеемся, что данная работа будет полезна для врачей 
Различных клинических и лабораторных специальностей. 
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КЛАССИФИКАЦИЯ ГЕРПЕСВИРУСОВ 
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Глава 1. ИММУНОПАТОГЕНЕЗ 

ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ 

ИНФЕКЦИИ 

1.1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ГЕРПЕСВИРУСОВ 

С 
Учреди вирусных заболеваний ГВИ занима­

ют одно из ведущих мест. Это обусловлено повсеместным рас­
пространением герпесвирусов (ГВ), многообразием клиничес­
ких проявлений заболевания, как правило, хроническим тече­
нием и различными путями передачи возбудителя инфекции 
(Баринский И. Ф. и др., 1986). 

ГВ объединены в обширное семейство Herpesviridae и в на­
стоящее время наиболее строго классифицированы. Семейство 
Herpesviridae включает более 70 представителей, из которых 
для человека наибольшую патогенность имеют вирусы просто­
го герпеса 1 и 2 типов (ВПГ-1, ВПГ-2), вирус ветряной оспы и 
опоясывающего герпеса (ВОГ), цитомегаловирус (ЦМВ), вирус 
Эшптейна — Барр (ВЭБ), вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-
6), вирус герпеса человека 7-го типа (ВГЧ-7). Имеются сообще­
ния об идентификации вируса герпеса человека 8-го типа. 

Размер вирионау герпесвирусов колеблется от 100 до 300 нм. 
Различные представители ГВ имеют ряд общих особенностей в 
строении вирионов. Для них характерна сферическая форма и 
наличие 4 структурных компонентов: сердцевины, капсида, 
внутренней оболочки (tegument), внешней оболочки (envelope). 
Сердцевина содержит линейную двунитчатую вирусную ДНК, 
молекулярная масса которой варьирует от 80 - 100 х 10

е
 даль-

тон (вирус простого герпеса) до 145 х 10
е
 дальтон (цитомегало­

вирус человека). В составе вирионов обнаружено более 30 бел­
ков (гликопротеидов), семь из которых (gB, gC, gD, gE, gF, gG и 
gX) находятся на поверхности и вызывают образование вирус-
нейтрализующих антител. Шесть гликопротеидов входят в со­
став капсида. Многие десятки белков, в том числе тимидинки-
наза, являются неструктурными и образуются в ходе жизнен­
ного цикла вируса. Среди других белков, характерных для ГВ, 
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следует назвать ДНК-полимеразу и белок, связанный с ДНК. 
Проникновение ГВ в клетку хозяина является сложным много­
ступенчатым процессом и включает в себя прикрепление вири-
онов к клеточным рецепторам, эндоцитоз и слияние мембран 
вирионов и клетки. В результате этого капсид освобождается от 
белков внешней оболочки, а комплекс ДНК-белок вируса про? 
никает в ядро. Вирионная ДНК выходит в нуклеоплазму и здесь 
транскрибируется клеточной РНК-полимеразой. Различают 
сверхраннюю, раннюю и позднюю транскрипцию. В результа­
те происходит ряд последовательных процессов: процессинг 
мРНК, синтез кодируемых продуктов и частичный обратный 
транспорт их в ядро, репликация ДНК и формирование дочер­
них молекул. Образовавшиеся в ядрах клеток незрелые кап-
сиды путем почкования проникают через ядерную мембрану 
в цитоплазму, а в цистернах эндоплазматического ретикулума 
заканчивается формирование зрелых к апсид ов и внешней обо­
лочки вируса с последующим транспортом к поверхности и вы­
ходом их из клетки (табл. 1). 

Синтез вирусных белков, как показано в эксперименте, на­
чинается через 2 часа после заражения, и максимальное их ко­
личество накапливается примерно через 8 часов. Инфекцион­
ные вирионы появляются через 10 часов и достигают наивыс­
ших титров через 15 часов. При этом существенно подавляется 
синтез собственных белков клетки. В репликации вирусной 
ДНК основную роль играют белковосинтетические структуры 
клеточной ДНК. Вместе с тем в ее осуществлении важное зна­
чение имеют вирусные гены и их продукты. 

Вирусная ДНК, состоящая из 80 генов, подразделяется на 
подгруппы генов: a, b, g. Экспрессия этих групп генов и соот­
ветственно синтез кодируемых ими белков подвержены каскад­
ной регуляции, а-гены — первая группа генов, которые транс­
крибируются РНК-полимеразой и не требуют для транскрип­
ции присутствия синтезированных de novo белков. В настоящее 
время картирован ряд а-генов, изучены свойства кодируемых 
белков герпесвирусов. Так, например, а-белок ICP участвует в 
установлении латентного состояния ВПГ-1 и его реактивации, 
а белок ICP-4 необходим для экспрессии второй группы генов-
Ь. Продукты b-генов — это вирусспецифическая ДНК-полиме-
раза и тимидинкиназа, необходимые для биосинтеза ДНК ГВ. 
Другие b-белки выключают экспрессию генов клетки-хозяина 
и а-генов ГВ и инициируют работу третьей группы генов — g. 
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Таблица 1 
Характеристика герпесвирусов человека 
и основных клинических форм инфекции 

Геряесвярусы 
человека Обозначение 

Основные заболевания, 
ассоциированные с данным типом 

герпесвирусов 

Вирус простого 
герпеса 1-го типа 

ВПГ-1 Лабиальный герпес 
Герпес кожи и слизистых 
Офтальмогерпес 
Геиитальный герпес 
Герпетические энцефалиты 
Пневмониты 

Вирус простого 
герпеса 2-го типа 

ВПГ-2 Геиитальный герпес 
Неонаталъный герпес 

Вирус Варицел-
ла-Зостер (вирус 
опоясывающего 
герпеса) 

ВВЗ(ВОГ) Ветряная оспа 
Опоясывающий герпес 

Вирус Эпштей-
на — Варр 

ВДВ Инфекционный мононуклеоз 
Нозофарингеальиая карцинома 
Лиифома Веркита 

Цитомегалови-
рус 

ЦМВ Врожденные поражения ЦНС 
Ретинопатии 
Пиевмопатии 
Гепатиты 

Вирус герпеса 
человека 6 и 
7 типов 

ВГЧ-6 
ВГЧ-7 

Лимфотропные вирусы. Предпола­
гают этиологическую связь ВГЧ-6 
с внезапной экзантемой, а ВГЧ-7 — 
с синдромом хронической усталости 

Вирус герпеса 
человека 8 типа 

ВГЧ-8 Саркома Капоши у ВИЧ-
серонегативных людей 
Саркома Капоши, ассоциироваиная 
с ВИЧ-инфекцией и СПИДом 

Белки, кодируемые группой g-гeнoв, являются структурны­
ми полипептидами вириона и в основном представлены мемб­
ранными гликопротеинами А, В, С, В, Е, Г, С которые игра­
ют важную роль в иммунопатогенезе ГВ. В исследованиях 
ИоггЩ В. продемонстрирована их важная роль в процессе про­
никновения ВПГ в клетку и в феномене симпластообразования. 
Например, гликопротеин Б (ёТ>) несет группа- и типоспецифи-
ческие антигенные детерминанты, являясь наиболее антиген­
но значимым белком. В ответ на иммунизацию gD образуются 
специфические антитела, отличающиеся высокой аффинностью 
и выполняющие основную роль в нейтрализации ВПГ. Другой 
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белок — gC представляет собой интерес, так как функциониру­
ет в качестве рецептора для С 3-фракции комплемента, блоки­
руя альтернативный и классический пути активации компле­
мента и препятствуя лизису инфицированной ГВ клетки. Не­
которые исследователи считают, что ВПГ-1 играет главную 
роль в адсорбции вируса на клетку и в инфекционности вируса. 
Гликопротеин Е способен связывать Гс-фрагмент иммуноглобу­
линов класса в ( ^ в ) , препятствует осуществлению антитело-
зависимого лизиса клетки-мишени. 

Таким образом, гликопротеины ВГ экспрессируются в ин­
фицированных вирусом клетках (в том числе и клетках иммун­
ной системы), приводя к изменению их фенотипических 
свойств, т. е. трансформации. Трансформация клеток вызыва­
ет развитие определеных иммунопатологических реакций, на­
правленных против собственного организма и являющихся од­
ним из механизмов вирусиндуцированной иммуносупрессии. 
Таким образом ГВ могут приводить к развитию первичного им­
мунодефицита, но наиболее тяжелые клинические формы ГВИ 
наблюдаются у лиц с иммунодефицитными состояниями, обус­
ловленными другими причинами, в том числе ВИЧ-инфекцией 
(Исаков В. А., Сафронова М. М., 1997). 

До недавнего времени лабораторная диагностика ГВИ осу­
ществлялась только в специализированных вирусологических 
центрах. Появление новых методов исследования в последнее 
десятилетие привело к расширению возможностей вирусо­
логической диагностики ГВИ в практическом здравоохране­
нии. Современные методы лабораторной диагностики ГВИ 
позволяют: получать результаты анализа в короткие сроки 
(часы, иногда — минуты), проводить и завершать анализ без 
выделения культуры вируса, используя только нативный ма­
териал; получать надлежащую достоверность анализа, учиты­
вая высокую специфичность и чувствительность методов ис­
следования. 

Большинство методов лабораторной диагностики ГВИ ос­
новано на комплементарном, строго специфическом взаимо­
действии антигена (АГ) и антитела (АТ), позволяя быстро об­
наруживать вирусные АГ и АТ к ним в жидкостях организма. 
При этом многие из предлагаемых методов просты, удобны и 
воспроизводимы в больничных лабораториях, что позволяет 
увеличить возможность диагностики ГВИ в медицинских уч­
реждениях различного профиля. Не меньшее значение эти ме-
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тоды имеют и в эпидемиологической практике, способствуя 
оперативному эпидемиологическому анализу и формированию 
целенаправленных противоэпидемических мероприятий в оча­
ге вирусной инфекции. 

1.2. ПАТОГЕНЕЗ 

ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ 

Изучение патогенеза вирусных инфекций, 
в том числе и герпеса, показало, что могут быть различные фор­
мы взаимодействия вируса с организмом хозяина в зависимос­
ти от продолжительности пребывания возбудителя в последнем. 
Во-первых, в связи с непродолжительным присутствием виру­
са в организме инфекционный процесс может протекать либо 
в острой (короткий инкубационный период с последующим раз­
витием характерных симптомов), либо в инаппарантной (бес­
симптомной) форме. Второй тип взаимодействия обусловлен 
длительной персистенцией вируса в организме и проявляется 
тремя основными формами инфекции: латентной (бессимптом­
ная персистенция возбудителя, при которой нарушается пол­
ный цикл репродукции вируса и он находится в клетках хозяи­
на в виде субвирусных структур; считают, что может происхо­
дить репродукция зрелого вируса, с выделением его во внешнюю 
среду (Зуев В. А., 1988), либо хронической (персистенция ви­
руса манифестируется клинической симптоматикой заболева­
ния в течение длительного времени). Возможно развитие мед­
ленной вирусной инфекции, которая характеризуется длитель­
ным (месяцы и годы) инкубационным периодом с последующим 
медленным прогредиентным течением, с развитием тяжелых 
клинических симптомов и смерти больного. При этом необхо­
димо иметь в виду, что формы с кратковременным и длитель­
ным (персистенция) пребыванием вируса в организме нередко 
тесно связаны между собой — одна форма инфекции переходит 
в другую (Зуев В. А. , 1979, 1988). 

Репродукция герпесвирусов в чувствительных клетках — 
сложный процесс, протекающий с участием многих вирионных, 
клеточных, вирусиндуцируемых и вирусмодифицированных 
энзимов. 

Основными этапами развития герпетической инфекции яв­
ляются: первичная инфекция кожи и слизистых, «колонизация» 
и острая инфекция ганглиев с последующим установлением 
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латентности, когда только вирусная ДНК, находящаяся в яд­
рах нейронов, свидетельствует о наличии инфекции. По окон­
чании острой фазы инфекции, свободный вирус простого гер­
песа (ВПГ) более не обнаруживается в чувствительном ганглии. 
Механизмы, определяющие переход из острой фазы инфекции, 
когда вирус не удается обнаружить в гомогенатах ганглия, пока 
не выяснены. Этот переход параллелен развитию иммунных 
факторов: иммунная реакция хозяина уменьшает размножение 
вируса в коже, снимает сигнал, и клетки ганглия становятся 
непермиссивными — устанавливается латентная инфекция. 

Обнаружение вируса герпеса в ганглиях людей, перенесших 
в прошлом инфекцию ВПГ, говорит о реактивации инфекции, 
которая может протекать как бессимптомно, так и с развитием 
поражений слизистых и кожи. 

У людей бессимптомное течение, так же как и клинически 
выраженный рецидив, наблюдается после микронейрохирур-
гического вмешательства на тройничном нерве. Реактивация 
ВПГ часто встречается также у лиц, получающих иммунодеп-
рессайты (такие как циклофосфамид), например, после транс­
плантации органов или при УФ-облучении. Активизирующий 
эффект перечисленных и ряда других факторов неразрывно 
связан с нарушением содержания в клетке циклоаденозинмо-
нофосфата(цАМФ), роль которого велика в реализации разно­
образных внутриклеточных процессов. В инфицированной ВПГ 
клетке резко снижается количество цАМФ. Нарушение равно­
весия между клеткой и ВПГ под влиянием провоцирующих 
факторов приводит к усилению репликации вируса, что кли­
нически проявляется обострением. Затем между вирусом и 
клеткой устанавливается новое равновесие, и образование ак­
тивного ВПГ прекращается до тех пор, пока какой-либо прово­
цирующий фактор снова не нарушает этого баланса (Ярославс­
кий В. К. и др., 1996). 

Известны две альтернативные теории (гипотезы), предло­
женные для объяснения механизмов персистенции простого 
герпеса, которые допускают развитие рецидивов на основе ста­
тического либо динамического состояния вируса (ЬМгтап В., 
1965). Согласно статической гипотезе, вирус герпеса находит­
ся в клетках паравертебрального сенсорного ганглия в интег­
рированном или свободном непродуктивном состоянии. Под 
влиянием «пускового фактора» вирус активируется и переме­
щается из ганглия по аксону периферического нерва в эпители-
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альные клетки, где реплицируется. Предполагается, что этому 
во многом способствуют восприимчивость клеток и ослабление 
иммунологического контроля. 

Динамическая гипотеза предусматривает постоянную реп­
ликацию к выброс из ганглия небольших количеств вируса гер­
песа. Достигая по нерву кожи, ВИГ вызывают микрофокусы ин­
фекции, сдерживаемые механизмами защиты, что предупреж­
дает рецидивы или ослабляет их проявления. На развитие 
рецидивов оказывает влияние состояние местного иммунитета, 
угнетение которого способствует репликации достигшего кожи 
вируса. 

Большое количество экспериментальных исследований на 
животных помогает изучить различные стороны проявления гер­
петической инфекции. Первичное инфицирование ВПТ вызы­
вает латентную инфекцию спинальных и церебральных гангли­
ев, куда вирус попадает из входных ворот инфекции эндонев-
рально, периневрально, интрааксонально или по шванновским 
клеткам. Помимо нейрогенного пути распространения герпети­
ческой инфекции, большое значение имеет гематогенный путь 
ее распространения в результате выраженного эритропизма ВПТ, 
вследствие которого происходит заражение новых клеток. Кро­
ме того, ВПГ тесно взаимодействует с лейкоцитами и даже тром­
боцитами. При этом наблюдаются грубые повреждения хромо­
сом и большие скопления антигена ВПГ в лейкоцитах. 

Становление латентной инфекции связано со структурны­
ми изменениями в вирусном геноме. Это принципиально важ­
ное положение было установлено методами рестрикционного 
анализа и блоттинг-гибридизации с меченными

 32
Р вирусными 

ДНК при сравнении вирионной ДНК эталонного ВПГ-1. 
Немаловажную роль в патогенезе герпетической инфекции 

играет выведение ВПГ со слюной, мочой, калом. Явление виру-
сурии установлено еще в 1937 году Л. А. Зильбером. 

Патогенез ЦМВИ не вполне выяснен. Источником инфекции 
является человек, который может инфицироваться ЦМВ в раз­
личные сроки жизни. Показано, что ЦМВ поражает клетки раз­
ных органов и систем, длительно персистирует в организме и 
периодически выделяется во внешнюю среду. Механизм разви­
тия ЦМВИ зависит от многих факторов — в частности, имеют 
значение пути заражения, индивидуальные (генетические) осо­
бенности макроорганизма, состояние иммунной системы в мо­
мент инфицирования. Инфекционный процесс при цитомегалии 
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реализуется в виде либо бессимптомной латентной инфекции, 
либо клинически манифестными локализованной или генера­
лизованной формами. 

Входными воротами для ЦМВ в анте- и интранатальном пе­
риодах могут быть повреждения плаценты, плодных оболочек 
и внешних покровов плода, дыхательные пути и пищеваритель­
ный тракт. Последние два пути проникновения вируса наблю­
даются и в постнатальном периоде. Отмечено, что у беременных 
с латентной инфекцией плод поражается далеко не всегда. Для 
этого необходимо обострение заболевания у матери с развитием 
вирусемии и последующим инфицированием плода. Вероят­
ность поражения ребенка будет значительно выше при первич­
ном инфицировании матери во время беременности. Во время 
фазы вирусемии при отсутствии антител у матери (а следова­
тельно, и у плода) передача вируса плоду осуществляется зна­
чительно легче, чем в иммунном организме ранее (до наступле­
ния беременности) инфицированной женщины. 

Как отмечено выше, входными воротами ЦМВИ у детей и 
взрослых могут быть верхние отделы респираторного тракта; 
допускается возможность алиментарного инфицирования. 
Можно считать, что в этих случаях вирус внедряется в слизис­
тые оболочки пищеварительного тракта. Каких-либо локальных 
изменений на месте входных ворот инфекции не отмечено. Ви­
рус имеет выраженный тропизм к тканям слюнных желез; при 
локализованной форме он обнаруживается лишь в тканях слюн­
ных желез. 

Проникший в кровь ЦМВ репродуцируется в лейкоцитах и 
в клетках моноцитарно-макрофагальной системы (ММС) или 
персистирует в лимфоидных органах. Установлено, что проник­
ший в клетки ММС вирус может вызвать в них абортивную ин­
фекцию, сопровождающуюся экспрессией вирусных антигенов 
раннего типа и последующей блокадой поздних стадий репли­
кации возбудителя. При экспериментах in vitro на фоне абор­
тивной инфекции обнаружена депрессия фагоцитарной, окис­
лительной и бактерицидной активности макрофагов, а также 
утрата Fc-рецепторов. Правда, имеются единичные сообщения 
о том, что проникновение ЦМВ в макрофаги не повреждает пе­
речисленные функции, а иногда даже усиливает их. 

В ответ на внедрение ЦМВ развивается иммунная перестрой­
ка макроорганизма. Переход латентной ЦМВИ в клинически 
выраженные формы обычно провоцируется какими-либо пато-
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генетическими («ослабляющими») факторами — например, 
применением кортикостербидов, интеркуррентными заболева­
ниями, назначением цитостатиков и других иммунодепрессан-
тов. При развитии врожденной или приобретенной иммуноде-
прессии, включающей резкое угнетение функций естественных 
киллеров (ЕК), вирусы выходят в жидкую среду и разносятся 
током крови в различные органы. Вирионы ЦМВ адсорбируют­
ся на клеточных мембранах и проникают в цитоплазму путем 
пиноцитоза или виропексиса, индуцируя цитомегалический ме­
таморфоз клеток. 

Особенно высокой чувствительностью к ЦМВ, как отмеча­
лось, обладают клетки эпителия мелких протоков слюнных 
желез, преимущественно околоушных. ЦМВ, связанный с лей­
коцитами крови (лимфоцитами, моноцитами), не только хоро­
шо защищен от воздействия циркулирующих противоцитоме-
галовирусных антител, но и способен к дальнейшей репродук­
ции. Предварительная интерстициальная инфильтрация 
инициирует пролиферативную активность эпителия, в процес­
се которой, по-видимому, и совершается цитомегалический 
метаморфоз клеток. 

В связи с этим следует упомянуть гипотезу, высказанную 
А. П. Самохиным (1987), в соответствии с которой инфициро­
вание эпителия слюнных трубочек происходит в процессе 
трансэпителиальной миграции лимфоцитов и гистиоцитов. Воз­
можно, цитомегалическое превращение пролиферирующих 
клеток эпителия осуществляется в условиях ассимиляции ими 
инфицированных продуктов л имфоцитарного распада или ауто-
лиза, образующегося вокруг внедрившихся в эпителий сенси­
билизированных Т-лимфоцитов. Р. П. Пьянов(1968) обнаружил 
в мозге гигантские цитомегалические клетки (ЦМК) с ядрами 
фагоцитированных клеток. Такого рода находки подтвержда­
ют высказанную гипотезу. 

В последние годы появились убедительные доказательства 
в пользу того, что при хронических вирусных инфекциях может 
формироваться пожизненная иммуносупрессия. Это в первую 
очередь относится к больным СПИДом, которые в большинстве 
случаев погибают от вторичных инфекций, развивающихся на 
фоне ВИЧ-индуцированного иммунологического дефекта. По-ви­
димому, список вирусов, вызывающих длительную иммуносуп-
рессию, будет увеличиваться и, прежде всего, за счет возбудите­
лей, которые обладают способностью длительно персистировать 
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в клетках иммунной системы. В полной мере сказанное отно­
сится к вирусам простого герпеса и цитомегалии. Иммунопато­
логические реакции при ЦМВИ весьма разнообразны и во мно­
гом определяют течение и исход инфекции. 

При опоясывающем герпесе (ОГ) инфицирование вирусом 
реализуется воздушно-капельным путем. Проникновение виру­
са осуществляется путем его прикрепления к рецепторам плаз­
матической мембраны клетки хозяина. В результате слияния 
с мембраной клетки вируса ОГ его оболочка и встроенные в нее 
белки становятся частью клеточной мембраны, акапсид, содер­
жащий генетический материал, освобождается и проникает 
в цитоплазму, затем перемещается в ядро. За минуту в клетку 
проникает около 3000 вирусных частиц. 

Вирусная ДНК транскрибируется в ядре, а трансляция ин­
формационных РНК, образующихся из транскриптов, происхо­
дит в цитоплазме. Репликация вирусной ДНК осуществляется 
в ядре, после чего она соединяется с незрелыми нуклекапсида-
ми. Способность вируса инфицировать клетки развивается по 
мере приобретения капсидами оболочки в результате почкова­
ния через внутренние ламеллы ядерной мембраны. Выход ви­
русных частиц осуществляется путем их транспорта к поверх­
ности клетки через модифицированный эндоплнзматический 
ретикулум. 

Размножение вирусов простого и опоясывающего герпеса 
происходит в полиморфноядерных лейкоцитах и моноцитах, что 
вирусу защиту от факторов гуморального иммунитета и созда­
ет реальные предпосылки для последующей диссеминации (Ба-
ринский И. Ф. и др., 1986). Вирус ОГ (ВОГ) обнаруживается 
также и в эритроцитах, в которых образуются включения. 

Макрофаги периферической крови, печени, селезенки, си­
нусов костного мозга, лимфоузлов, плевральной и перитонеаль-
ной полостей, соединительной ткани, респираторного тракта 
способны, по мнению ряда авторов, поглощать как свободные 
вирусные частицы, так и частицы, связанные с клетками кро­
ви, однако при этом полностью элиминировать ВОГ они способ­
ны не всегда, в связи с чем создаются условия для персистен-
пии ЮГ (Коломиец А. Г. и др., 1992). Показано, что более по­
ловины случаев заболевания ОГ приходится на пациентов 
старше 50 лет. Известно, что реакции гуморального иммуните­
та не являются определяющими в борьбе с рецидивами ОГ и 
лишь частично защищают от экзогенного вируса. Риск реакти-
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вации ЮГ резко возрастает у лиц с заболеваниями или состоя­
ниями, сопровождающимися развитием иммунодефицитов раз­
личного генеза. 

В клинике ОГ серьезное значение имеет синдром постзос-
терной невралгии (ПЗН), патогенез которого остается нераск­
рытым. Многие авторы указывают на постинфекционный им-
муноопосредованный механизм развития ПЗН, т. е. когда ВОГ 
уже не обнаруживается и нет его прямого деструктивного воз­
действия на нейроны, а патологические изменения обусловле­
ны иммунным ответом организма. Вируснейтрализующие ан­
титела к белкам оболочки ВОГ в части случаев перекрестно ре­
агируют с основным белком миелиновых оболочек, что лежит 
в основе постинфекционной демиелинизации (Уманский К. Г. 
и др., 1992). Показано, что ПЗН нечувствительна к антивирус­
ной терапии, но хорошо купируется при использовании проти-
вогерпетических иммуноглобулинов направленного действия. 
Это отрицает участие вируса в генезе ПЗН и подтверждает роль 
иммуноопосредованных механизмов. Особенно прогностически 
неблагоприятным является угнетение клеточно-опосредован-
ных иммунологических реакций, т. к. риск активизации ВОГ 
существенно возрастает. Так, в частности, показано, что чем 
дольше происходит нормализация Т-клеточного звена иммуни­
тета, тем длительнее острая зостерная боль(Нд£а К. е1 а1., 1992). 

1.3. ИММУНОЛОГИЯ 
ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ 

Вначале необходимо кратко напомнить основ­
ные этапы реализации иммунного ответа при вирусных инфек­
циях . Иммунная система человека состоит из следующих зве­
ньев: Т- и В-клеточного звена, факторов неспецифической 
резистентности. Т-звено представлено так называемыми тимус-
зависимыми лимфоцитами СД4

+
 и СД8

+
, которые вследствие 

антигенного раздражения активируются и становятся эффек­
торами и индукторами. В-клетки — представители В-коммит-
тированного ростка костного мозга, выполняющие после вза­
имодействия с антигеном роль специфических продуцентов 
иммуноглобулинов основных классов (ГёО, М, А, Е, О). Факто­
ры неспецифической резистентности — клеточные и секретор­
ные эффекторы т. н. врожденного иммунитета (неадаптивного 
иммунитета): клеточные компоненты врожденной системы 



20 Патогенез и лабораторная диагностика герпеса 

иммунитета происходят из плюрипотентной стволовой гемопо-
этической клетки, основными представителями которых явля­
ются тканевые макрофаги, клетки Лангерганса, гранулоциты 
и НК-клетки. Секреторные продукты указанных выше клеток 
способны дистантно оказывать модулирующий эффект в отно­
шении патогенных возбудителей, трансформированных и здо­
ровых клеток хозяина. Это прежде всего целый ряд ферментов 
(катепсины 6, Б, Е, в; фосфолипазы А2, Б, С, фосфатазы; мат-
риксные металлопротеазы и другие), опсонинов (компоненты 
комплемента; маннозо-связывающий белок; С-реактивный бе­
лок и другие пентраксины), цитокинов (ИЛ-1,2,4,5,6,10,12; 
ФНОа, В, лимфотоксин В) и антицитокинов (растворимые ре­
цепторы: ИЛ-211В, ИЛ-4, ИЛ-3, ГМ-КСФ, ИЛ-6, ФНО-Ш, ФНО-
Ш1 и другие; антагонисты: ИЛ-1га, ИЛ-482 и другие), а также 
вазоактивных биологически активных веществ (гистамин, про-
стагландины, лейкотриены, тромбоксаны и другие). 

Врожденный (неадаптивный) 
иммунитет 

Макрофаг (резидентная тканевая форма клеток миеломоно-
цитарного ряда) — один из главных эффекторов неспецифичес­
кой тканевой реакции. Он процессирует поглощенный антиген­
ный материал (в ходе фагоцитоза или рецептор-опосредованно­
го эндоцитоза), расщепляя его до пептидов, подходящих для 
эффективного взаимодействия с молекулами МНС I и II классов, 
с тем чтобы впоследствии после экспрессии на мембране уча­
ствовать в активации специфических Т-клеток (феномен «двой­
ной рестрикции»: активация Т-клеток происходит только при 
одновременном узнавании антигенного эпитопа на фоне своего 
МНС-антигена). 

Макрофаг участвует в формировании компонентов компле­
мента (С2-С5), необходимых в цитолизе и образовании иммун­
ных комплексов. Макрофаги синтезируют факторы, важные для 
дифференцировки гранулоцитов (М, ГМ-КСФ, ИЛ-3 и другие), 
а также выделяют группу медиаторов, стимулирующих их ак­
тивность и активность Т- и В-лимфоцитов (ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-12, 
ИЛ-10 и другие). Эффекторная роль макрофага заключается в 
фагоцитозе. При незавершенном фагоцитозе внутриклеточные 
инфекционные агенты, в частности частицы ВПГ, имеют воз­
можность для внутриклеточного персистирования, при котором 
вокруг вириона могут образовываться дополнительные мемб-
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равные оболочки за счет компонентов самой клетки-фагоцита. 
Так в очаге инфекции возникают зрелые, преимущественно 
внеклеточные формы ВПГ, которые обладают инфекционнос-
чъю и обусловливают высокую контагиозность заболевания. 
Позже с вирусными частицами взаимодействуют лимфоциты, 
размножение в которых вируса вызывает образование вирусспе-
цифического антигена. 

Вирус, попав в организм, чаще распознается как «чужое» 
макрофагами. После процессинга вирусных антигенов иммуно-
генные вирусные эпитопы появляются на мембране макрофага 
в комплексе с молекулами главного комплекса гистосовмести-
мости (МНС — Major Histicomplability Complex) — МНС I и 
II класса: при этом вирусные антигены представляются в виде 
пептидов длиной 8 - 1 0 или 15 - 25 аминокислот, соответствен­
но. Специфические СД4

+
 Т-клетки могут узнавать чужеродные 

антигенные МНС-П детерминанты только в комплексе с моле­
кулами МНС II класса (феномен «двойной рестрикции», см. 
выше). В ходе активации Т-клеток известны следующие сти­
мулирующие сигналы: первый сигнал — паракринный эффект 
ИЛ-1 макрофагов на Т-клетки; второй сигнал — СД80/СД86 мем­
браны макрофагов взаимодействуют с СД28 Т-клетки; третий 
сигнал — взаимодействие молекул ко-стимуляции: СД2:СД58, 
СД54:СД11а/СД18 и другие (Janeway Ch. А., P. Travers, 1996). 
В результате указанных процессов СД4

+
 клетки активируются 

и выделяют специфические цитокины, характерные для двух 
функциональных классов Т-клеток (табл. 2). 

НК-клетки, как полагают, являются близкими родственни­
ками цитотоксических Т-клеток, т. к. они, очевидно, образуют­
ся после формирования коммутированной лимфоидной ство­
ловой клетки и в непосредственной близости к Т-клеточному 
пути развития. НК-клетки не образуют специфических TCR и 
BCR, однако функцию распознавания клеток мишеней они ре­
ализуют через другие взаимодействия: а) выработку ИФН а, В, 
у; б) ИЛ-12; в) перфориноподобных молекул, а также через уча­
стие в процессах рецептор-опосредованной клеточной цитоток-
сичности. 

Функцию регуляции активности НК-клеток осуществляют 
две основные группы рецепторов: KIR (Killer inhibitory re­
ceptor — киллер ингибирующий рецептор) и KAR (Killer 
activation receptor — киллер активирующий рецептор), кото­
рые могут узнавать аллельные формы молекул МНС I класса. 
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Таблица 2 
Влияние основных цитокинов на С04^ Т клетки* 

Свойства цитокинов ТЫ клетки ТЬ2 клетки 

Секреция цитокинов 

Интерферон у +++ -
ФИО а +++ + 

ФНОР +++ -
ИЛ-2 +++ + 

ИЛ-3 ++ +++ 

ИЛ-4 - +++ 

ИЛ-5 - +++ 

ИЛ-6 + +++ 

ИЛ-10 + +++ 

ИЛ-13 + +++ 

ГМ-КСФ** ++ ++ 

Т ф р р * * * - ++ 

Регуляция цитокинами 

ИЛ-2 стимуляция стимуляция 

ИЛ-4 подавление стимуляция 

ИЛ-10 подавление подавление 

Интерферон у стимуляция подавление 

Цитолитический потенциал 

Сумма цитокинов +++ -
Регуляция синтеза иммуноглобулинов 

1яЕ - +++ 

I gM . I gG . I gA  
при низких Т: В 
клеточных отно­
шениях 

+++ ++ 

при высоких Т: В 
клеточных отно­
шениях 

+++ 

Примечания : * — Копицаиии Б. е1а1., 1994; ГМ-КСФ** — гранулоцит-моноцнтар-
ный колониестимулирующий фактор; ТФР (5***— трансформирующий фактор 
роста Р; (+/-) — степень выраженности признака. 

http://IgM.IgG.IgA
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Кроме того, выделяется отдельно рецептор NKR-P1 (СД161), 
который может активировать НК-клетки. НК-клетки занима­
ются лизисом вирусинфицированных и трансформированных 
клеток. 

Как известно, одним из достоверных маркеров НК-клеток 
является молекула СД16 (вместе с СД56

+
; СД57

+
; СД2

+
; СД8

+
, 

СДЗ), которая является низкоафинным FcyBIII для IgG, что 
позволяет НК-клеткам участвовать в антителоопосредованной 
клеточной цитотоксичности. Более того, в последнее время 
были открыты три новых гена структурно родственных Fc-pe-
цепторам (FcyRII и FcaR) и KIR, которые называются имму-
ноглобулиноподобными транскриптами (immunoglobulin-like 
transcript, ILT): по крайней мере, ILT2 является рецептором 
для некоторых HLA-A, В и G молекул. Возможность взаимо­
действия с другими классическими MHC-I или MPC-I подобны­
ми молекулами — СД1, MICA, MICB (Parmer Е. L., Zevine К., 
1996) и другими белками в настоящее время находится в ста­
дии изучения. 

Приобретенный (адаптивный) 
иммунитет 

1. Клеточный иммунитет 

Клеточный иммунитет опосредуется клетками специфичес­
кой и неспецифической защиты: специфические — Т-лимфо­
циты хелперы (СД4

+
) и специфические «клетки-киллеры» — 

цитотоксические СД8
+
 Т-лимфоциты. Это наиболее специали­

зированные клетки, уничтожающие вирионы, а также пора­
женные вирусом клетки. Неспецифические — это макрофаги 
и ЕК-клетки. 

Функция факторов клеточного иммунитета связана с по­
давлением репликации вируса, миграцией и удержанием мак­
рофагов, лимфоцитов и воспалительных клеток в очаге воспа­
ления. 

Кроме того, компоненты клеточного иммунитета вызыва­
ют лизис инфицированных клеток и высвобождают внутрикле­
точный вирус для последующей нейтрализации антителами, 
а также оказывают влияние на соседние нормальные клетки, 
предупреждая их инфицирование (выработка интерферонов 
приводит к повышению синтеза MHC-I, С2 и С4 компонентов 
комплемента, лимфотоксина и других). 
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Прямая цитотоксичность обусловлена непосредственным 
контактом Т-киллеров с поверхностью инфицированных кле­
ток, распознаваемых благодаря наличию у них вирусспецифи-
ческих мембранных антигенов (Коломиец А. Г. и др., 1992; 
Rusell A. S., Mulber С, 1984). 

Специальные исследования состояния клеточного иммуни­
тета у больных рецидивирующим герпесом показали его непол­
ноценность и в межрецидивном периоде. Активность клеточ­
ного иммунитета является определяющим фактором в предуп­
реждении развития заболевания, а также выздоровлении 
организма в процессе данной инфекции. Значение клеточного 
иммунитета в резистентности при ГИ отчетливо заметно у лиц 
с врожденным дефектом Т-системы иммунитета, при тимусэк-
томии, облучении, тяжелых вторичных иммунодефицитных со­
стояниях (СПИД, онкопатология), иммуносупрессивной лекар­
ственной терапии и т. п. 

Т-клеточное звено представлено двумя основными субпопу­
ляциями лимфоцитов — СД4

+
 (в периферической крови состав­

ляют 2/3 Т-клеток) и СД8
+
 TCR

+
 (T-cell receptor — Т-клеточный 

рецептор). 
По современным представлениям, СД4

+
 Т-клетки челове­

ка могут быть разделены на два основных функциональных 
фенотипа (по аналогии с мышиными Т-хелперами): Т-хелпе-
ры 1 типа (ТЫ, Т-клетки воспаления) и Т-хелперы 2 типа(ТЬ2, 
собственно Т-хелперы) (см. табл. 2). Ряд исследователей вы­
деляют ТЬЗ-клетки, которые были впервые описаны у мышей 
с экспериментальным аутоиммунным энцефаломиелитом при 
оральной презентации антигена: показано, что эти клетки пре­
имущественно образуют трансформирующий фактор роста В 
(ТФРР-TGFP), который является мощным ингибитором ТЫ-
клеток при местном воспалении, в частности в мозге больных 
мышей, что лежит в основе наблюдающейся картины регрес­
са основных признаков воспаления. 

Основным критерием разделения Т-хелперов является их 
участие в индукции преимущественно клеточного (ТЫ) или гу­
морального (Th2) иммунного ответа (см. табл. 2). Определяю­
щим в индукции того или иного класса Th-клеток является не­
кая комбинация молекул ко-активации, экспонируемых ан­
тиген презентирующей клеткой, и цитокиновый сигнал, 
получаемый Т-хелпером. Так, например, известно, что сигнал 
через СД28 молекулу Т-хелпера при ее взаимодействии с В7-1 / 
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В7-2 молекулами антиген презентирующих клеток (АПК) ведет 
к пролиферации ТЫ и Th2 клеток. Кроме того, для ТЫ клеток 
сигнал через СД28 приводит к синтезу интерферона у, но не ИЛ-4 
в Th2 клетках, что обусловлено наличием в промоторе гена ин­
терферона у СД28 отвечающего элемента, которого нет в промо­
торе гена ИЛ-4. Однако, в последнее время появились работы 
по индукции синтеза ИЛ-10 СД4

+
 Т-клетками-продуцентами ин­

терферона у (ИФН): в модели активации периферических Т-кле­
ток человека ИЛ-12 вместе с сигналом через СД80/СД86-СД28 
вызывал подобный эффект у С Д451Ш

+
 Т-клеток памяти (Peng X. 

et al., 1997); кроме того молекула SLAM (CDw 150) может инду­
цировать при TCR-зависимой активации Th-клеток, которые 
после этого становились ThO клетками, а в окружении ИНФ у 
могли бы созревать в ТЫ фенотип (Cocks В. G. et al., 1995). По­
мимо основных молекул ко-стимуляции есть и другие: взаимо­
действие СД45ЧЕШ или LFA-1 эффективно ко-стимулировало 
продукцию ТЫ клетками интерферона у и не имело эффекта при 
связывании СД45ЧКА или СД45

+
Ж) изоформ. Напротив, взаи­

модействие Cfl45
+
RA индуцировало в отдельных случаях син­

тез Th2 интерферона у (Shenafelt М.С. et al., 1995). Таким обра­
зом, представляется, что ТЫ функциональный класс более же­
стко контролируется, чем Th2. 

Знание механизмов изолированной стимуляции и подавле­
ния ТЫ и Th2 клеток может быть использовано практически. 
Например, известно, что ИЛ-4 и ИЛ-5 участвуют в индукции 
синтеза IgE у лиц с аллергическими заболеваниями. Зная, что 
Th2 клетки подавляются цитокинами ТЫ клеток, мож­
но будет в определенных случаях достичь толерантности к ал­
лергену. 

СД8
+
 Т-лимфоциты представляют собой субпопуляцию 

Т-клеток, которую также можно разделить на клетки-индукто­
ры и клетки-эффекторы: первые синтезируют преимуществен­
но ТЫ-подобный профиль цитокинов (Tel клетки, Тс-цитоток-
сические), а вторые — Тп2-подобный профиль (Тс2 клетки) 
(табл. 3 ) ; точно так же выделяются СД8+ Т-клетки с Th3-no-
добным профилем цитокинов (Janeway С. A., Travers Р., 1996). 

Специфическое действие СД8
+
 цитотоксических Т-лимфо-

цитов опосредуется через выделение перфоринов, гранзимов А 
и В, мембраноконтактные сигналы через Fas (СД95): FasL, 
mTNF (n^HO)-TNF RI/II типа, выделение цитокинов — ФНО 
а и ФНО В, ИФН у, ТФР В. 
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Превалирующим цитокиновым профилем СД8
+
Т-клеток яв­

ляется ТЫ-подобный: в первую очередь ИФН у, ФИО а и ФИО 
Р, которые обладают выраженным стимулирующим эффектом 
в отношении макрофагов и ЕК-клеток. Указанная фенотипичес-
кая доминанта объясняется тем, что уже в ходе дифференци-
ровки наивные СД8

+
 Т-клетки (до антигенной стимуляций) 

предрасположены к образованию Тс 1-клеток. В отношение же 
основной эффекторной функции СД8

+
-клеток — цитотоксично-

сти — известно, что Тс2-клетки менее эффективны, хотя подоб­
но Тс 1-клеткам, это действие реализуется через перфорин- и 
FasL-зависимые пути. 

В силу приведенных особенностей секреции Tel и Тс2-клет-
ками цитокинов представляло интерес оценить их способность 
влиять на В-клетки и продукцию ими иммуноглобулинов: пред­
полагалось, что СД8

+
 Т-клетки непосредственно лизируют 

В-клетку-мишень, однако здесь интересен описанный in vitro 
механизм «обходной хелперной помощи»: так, в частности, сти­
муляция иммобилизованными анти-СДЗ-антителами вызыва­
ла фокусирование литической активности Тс2-клеток на сто­
роне контакта с пластиком, а со свободной стороны открыва-

Таблица3 
Биологические эффекты цитокинов в отношении 

Т-цитотоксических клеток* 

Цитокнны 
Т-цитотоксические (Тс) клетки 

Цитокнны 
Тс1-клетки Тс2-клетки 

Интерферон у +++ -
ИЛ-2 +++ -
ИЛ-4 - +++ 

ИЛ-5 - +++ 

ИЛ-6 + +++ 

ИЛ-10 + +++ 

ФИО а +++ +++ 

ФНОР +++ +++ 

ИЛ-3 + ++ 

ГМ-КСФ ++ ++ 

Примечание : ГМ-КСФ— гравуяоцит-моиоцитарный колоииестимулирующий 
фактор; (+/-) — степень выраженности признака. 
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лась возможность контакта с В-клеткой через СД401.-СД40 (сиг­
нал на переключение с IgM на IgG) и возможность секреции при 
этом ИЛ-4, 5,6 и 13. По силе же хелперной активности Т-клет­
ки располагаются следующим образом: Th2 > ТЫ > Тс2 > Tel . 
Таким образом, в отношении В-клеток основным эффектом СД8

+ 

Т-клеток следует расценивать литический, направленный про­
тив инфицированных В-клеток, а со стороны СД4

+
 Т-клеток — 

хелперный эффект (Mosmanu Т. R. et al., 1997). 
Подобно сложным взаимоотношениям в системе Thl-Th2, 

Тс 1-клетки могут влиять на активность Тс2-клеток, и наоборот. 
В частности, крайне важно то, что ИЛ-4 ТЬ2/Тс2-клеток подав­
ляет способностьTcl-клеток синтезировать ИЛ-2 (и другие ТЫ-
цитокины) и пролнферировать под его действием в ответ на ан­
тигенную стимуляцию, не влияя на их цитотоксичность. Одна­
ко ИЛ-2 ТЫ клеток или экзогенный ИЛ-2 способен оказывать 
пролиферативный эффект на такие Тс 1-клетки. Таким образом, 
выстраивается некая система сбалансированности фенотипов 
СД8

+
 эффекторов (Masmanu Т. R. et al., 1997). 

Важным звеном персистентных вирусных инфекций явля­
ется снижение факторов специфической и неспецифической им­
мунологической реактивности организма. Предположение о суп­
рессивном действии вирусных инфекций на иммунитет было 
высказано в начале нашего века. Использование современных 
методов молекулярной иммунологии для изучения особеннос­
тей развития иммунодефицитных состояний при вирусных ин­
фекциях позволило выделить 4 основных механизма формиро­
вания иммуносупрессии (Вотяков В. И., Коломиец А. Г., 1991): 
1. Прямое действие полной или абортивной репродукции ви­

руса на структурную и функциональную полноценность 
лимфоцитов: вирусы группы герпеса на Т-, В-лимфоциты, 
макрофаги, ЕК-клетки. В результате такого влияния виру­
са может определяться в части случаев полное разрушение 
(лизис) лимфоцита либо снижение его функциональной ак­
тивности вплоть до полной ее утраты. Некоторые вирусы 
оказывают описанное выше действие на все типы лимфоци­
тов, другие разновидности вирусов (ВПГ, ВИЧ и других) — 
лишь на определенные субпопуляции лимфоцитов (табл. 4). 
Важно, что у лиц с ИДС при ГИ имеется «двойной» имму­

нодефицит (ГИ в сочетании с онкозаболеванием, СПИДом 
и прочее), очевидно, вследствие синергизма иммуносупрессив-
ных факторов. 
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Таблица 4 
Вирусы, оказывающие прямое действие на лимфоциты 

(цит.поА.Г. Коломиец и др., 1992) 

Вирус Т-лимфо­
циты В-лимфоциты К-клетки Макро­

фаги 

Кори + + + 

HTLV-I + ± 

ВИЧ-І и 2 + + 

ЦМВ + + + + 

ВЭВ + + 

ВПГ + + 

Примечание : НТЬУ-1 — человеческий Т-лифмотропный вирус I типа; ВИЧ-1 и 2 — 
вирусы иммунодефицита человека I и 2 типа; ЦМВ — щггомегаловирус; ВЭВ — 
вирус Эпштейиа — Барр. 

2. Угнетающее воздействие на иммунную систему раствори­
мых факторов (вирусного или клеточного происхождения), 
освобождающихся из поврежденных клеток. 

3. Результат инфицирования и повреждения клеток, ответ­
ственных за фагоцитоз, вирусами, поражающими макрофа­
ги (ВПГ, ЦМВ, ВГЧ-6, ВИЧ, полиовирус, оспенная вакци­
на, денге и другие). 

4. Дисбаланс регуляции иммунной системы как следствие раз­
вития любого из трех указанных выше механизмов имму-
носупрессии. 

Представляют интерес новые данные об иммунодепрессив-
ном действии ВПГ (Koelle D. М., Carey Z. , 1995): 

J. Уменьшение экспрессии IILA I на пораженной клетке 
1. « Белок вириона, выключающий синтез белков хозяина » — 

он неспецифически снижает синтез белков хозяина и таким 
образом перестраивает его на синтез вирусных белков; бе­
лок попадает непосредственно после проникновения ВПГ 
в клетку. 

2. Второй белок — белок ICP 47 производится в очень «ран­
нюю» фазу репликации ВПГ, который, очевидно, связыва­
ясь с одним из ТАР белков (это белки, ассоциированные 
с транспортом процессированного антигена), предотвраща­
ет вновь синтезированные молекулы HLA I от созревания 
в эндоплазматическом ретикулуме, т. е. нагрузке молеку­
лы HLA I вирусными пептидами. 



Глава 1. Иммунопатогенез герпетической инфекции 29 

Таким образом, сниженная экспрессия HLA I на инфициро­
ванной клетке приводит к менее напряженному анти-ВПГ спе­
цифическому СД8-ответу. 

//. Неспецифическая иммунодепрессия 
1. Гликопротеины BOTgE и gl могут непосредственно связы­

ваться с Fc-частью IgG. Таким образом, когда антитело свя­
зано со своим антигеном на пораженной клетке (или на ви-
рионе), то экранирование Fc-y приводит к ослаблению опсо-
низации. 

2. Гликопротеин gC может связываться с СЗ-компонентом ком­
племента, таким образом предотвращая активацию комп­
лемента по альтернативному и классическому пути. 

3. ВПГ подавляет функцию макрофагов. 
Часть Т- и В-клеток после начальной активации, происхо­

дящей под влиянием антигена, не дифференцируется дальше, 
а длительно сохраняется в организме, обеспечивая так называ­
емую иммунологическую память. В результате при повторном 
попадании антигена в организм в нем развивается более быст­
рый и интенсивный вторичный иммунный ответ в отличие от 
первичного ответа, описанного ранее. 

Имеется достаточное число сообщений о нарушениях им­
мунологической реактивности при разных клинических фор­
мах ЦМВИ. Так, при обследовании 18 взрослых больных, 
у 14 из которых диагностировали синдром инфекционного мо-
нонуклеоза, а у 4 — функциональные нарушения печени, у всех 
больных выявляли угнетение реакции лимфоцитов на конка-
навалин А, митоген лаконоса и на такие распространенные ан­
тигены, как туберкулин, кандидин, антигены вируса эпидеми­
ческого паротита и простого герпеса. Однако полиферативный 
ответ на ФГА не был изменен. Иммуносупрессия сохранялась 
в течение 50 дней после выявления клинических симптомов бо­
лезни, и уровень активности лимфоцитов не достигал исход­
ного даже через 250 суток. В связи с этим авторы говорят о на­
личии связи угнетения функции лимфоцитов с повышением 
чувствительности реконвалесцентов к гетерологичным инфек­
ционным агентам. Наряду с этим лимфоциты больных и рекон­
валесцентов четко реагировали на ЦМВ человека in vitro с пос­
ледующим формированием вирусспецифических цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов. 

ЦМВИ может играть важную роль в патогенезе иммуноло­
гической недостаточности. Вирусы из группы герпеса относятся 
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к числу патогенов, способных индуцировать ГЗТ, морфологи­
ческая картина которой характеризуется лимфоидно-макрофа-
гальной инфильтрацией органа или ткани (Струков А. И., Гриц-
ман А. Ю., 1978; Серов Н. В., 1982). Иммунный ответ при ви­
русных инфекциях направлен не только против свободных 
вирусов, циркулирующих в крови или в других жидкостях, но 
и против зараженных клеток хозяина (Семенов Б. Ф., 1983). 

Как отмечалось, в противовирусной защите организма уча­
ствуют четыре системы клеток: цитотоксические Т-лимфо­
циты, ЕК-клетки, макрофаги и В-лимфоциты (и плазмациты). 
В опытах на мышах было показано, что ЦМВ обладает высо­
кой патогенностью для мышей-сосунков. При заражении 
взрослых животных летальность существенно снижена. Вирус 
выделяют до 8 дней из печени, где развиваются очаговые не­
крозы. Он сохраняется пожизненно и в слюнных железах ин­
фицированных особей. Показана способность ЦМВ инфициро­
вать В-клетки, Т-лимфоциты и макрофаги, а также неиденти-
фицированные мононуклеарные клетки в селезенке мышей. 
Отмечена супрессия на фоне индукции первичного, но не вто­
ричного иммунного ответа на ВЭБ, а также констатировано уг­
нетение пролиферативной активности лимфоцитов, которое 
коррелировало с тяжестью клинических симптомов. Наиболь­
шей чувствительностью к ЦМВ обладают мыши, в крови кото­
рых обнаружен дефект естественных киллеров. Существова­
нием дефекта в клеточном звене иммунитета объясняют дли­
тельную персистенцию ЦМВ в присутствии специфических 
антител. 

При работе с культурой периферических мононуклеарных 
клеток крови человека добавление ЦМВ сопровождалось по­
давлением цитотоксической функции ЕК только в том случае, 
когда в культуре периферических мононуклеарных клеток на­
ходились моноциты. Таким образом, было установлено, что 
развитие одного из типов супрессии, обусловленной ЦМВ, ре­
ализуется через моноциты. Накапливаются данные о прямом 
действии ЦМВ на регуляторные Т-клетки, что ведет к нару­
шению синтеза и способности взаимодействовать с ИЛ-2. На 
большее значение клеточного иммунитета в возникновении 
ЦМВИ указывали Г. И. Савицкий и др. (1984). Они выявили 
корреляцию между экскрецией ЦМВ и показателями клеточ­
ного иммунитета: около 1% здоровых взрослых выделяют 
ЦМВ с мочой. Показано, что такого рода латентная инфекция 
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наблюдается у людей, в организме которых имеется дефект 
клеточного звена иммунитета (Демидова С. А. и др., 1982). 

Описанные наблюдения у взрослых ЦМВИ, выявленной 
морфологическими методами, свидетельствуют о полиорганных 
поражениях при этом заболевании. В настоящее время ЦМВИ 
отнесена к группе инфекций, являющихся индикаторами им­
мунологической недостаточности. 

На основании изложенного можно считать, что особенности 
распространения ЦМВИ среди взрослых объясняются отсутстви­
ем у них характерного для детей раннего возраста периода фи­
зиологической иммунологической недостаточности, связанного 
с созреванием органов иммуногенеза. ЦМВИ у взрослых встре­
чается преимущественно как позднее осложнение злокачествен­
ных опухолей, хронических воспалительных процессов, а так­
же у больных после трансплантации органов или гемотрансфу-
зий, приема цнтостатическнх и кортикостероидных препаратов. 
Указанные факторы не только вызывают реактивацию латент­
ной инфекции, но и повышают чувствительность тканей к экзо­
генному заражению ЦМВ. В этих условиях ЦМВИ может быть 
второй болезнью, обуславливающей летальный исход. 

В настоящее время стало очевидным, что вирусные инфек­
ции сопровождаются существенными нарушениями регуляции 
иммунного ответа, в основе которых лежат повреждения систе­
мы интерлейкинов. Эти повреждения могут быть двоякими. 
В одних случаях нарушается (обычно — подавляется, реже — 
усиливается) способность инфицированных иммунокомпетен-
тных клеток синтезировать интерлейкины; в других — меня­
ется реакция клеток-мишеней на интерлейкины. 

Показано, что инфекции, вызванные ВПГ-2, ЦМВ мышей и 
человека, сопровождаются угнетением синтеза ИЛ-1 и ИЛ-2. 
Одним из возможных механизмов подавления синтеза ИЛ-1 
может быть появление в системе, зараженной вирусом, проста-
гландинов, которые, как хорошо известно, ингибируют образо­
вание данного медиатора. 

Механизмы подавления синтеза ИЛ-2 при вирусных инфек­
циях пока остаются недостаточно изученными. По-видимому, 
речь идет не об одном, а о нескольких типах ингибирования. Не 
удалось обнаружить прямого влияния на образование ИЛ-2 
спленоцитами, зараженных ЦМВ. 

В ряде сообщений описано, что вирусная инфекция ассоци­
ируется с потерей способности Т-лимфоцитов экспрессировать 
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рецепторы, связывающие ИЛ-2. Изменяются функции клеток 
ММС при разных вирусных инфекциях. 

Показана возможность размножения ЦМВ в Т- и В-лимфо-
цитах, а также в макрофагах человека. Так, инфекционный 
ЦМВ может быть выделен из клеток крови у больных с выра­
женной клиникой инфекционного мононуклеоза и пациентов 
в стадии реконвалесценции. Вирусную РНК обнаруживали в 
Т-хелперах и СД8

+
 клетках в отдаленные сроки реконвалесцен­

ции. Следовательно, не только клетки ММС, но и Т-лимфоци-
ты могут выступать в качестве резервуара вируса, в котором он 
оказывается защищенным от эффекторных механизмов иммун­
ной гибели хозяина. 

Представляет интерес информация о тропизме вирусов 
к разным клеткам иммунной системы. Эти данные говорят 
о том, что все рассматриваемые вирусы вступают в прямое вза­
имодействие с иммунокомпетентными клетками хозяина. Фун­
кции зараженных вирусом клеток нарушаются избирательно, 
а не по принципу * все или ничего». 

Следует отметить, что иммуносупрессивным действием об­
ладают крупные иммунные комплексы. Они повреждают спо­
собность макрофагов и нейтрофилов фагоцитировать и выделять 
продукты окисления. Мелкие комплексы, образующиеся при 
избытке антигена или антител, иммуномодулирующим действи­
ем не обладают. Таким образом, ЦМВИ и иммунологическая не­
достаточность — проблемы взаимосвязанные и взаимообуслов­
ленные. 

В последнее время в литературе сформировалось понятие о 
«вирусиндуцированной антигеннеспецифической иммуномо-
дуляции» (ВАИ), под которой понимают явление, характери­
зующееся тем, что иммунная система зараженного организма 
меняет характер (в количественном плане) ответа на нерод­
ственные — по отношению к инфекционному агенту — анти­
гены (Семенов Б. В., ВаргинВ. В., 1989). Эти изменения выяв­
ляются как при экспериментах in vivo, так и in vitro. Они про­
являются в виде антигеннеспецифической супрессии или 
усиления. ВАИ является обязательным компонентом патоге­
неза любой экспериментальной инфекции и вирусного заболе­
вания человека. Вирусиндуцированная супрессия иммунного 
ответа или его усиление затрагивает реакцию хозяина на раз­
личные патогенные микроорганизмы (вирусы, бактерии, гри­
бы или простейшие), поэтому ВАИ должна учитываться при 
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изучении классических проявлений болезней вирусной этио­
логии и при сероэпидемиологическом анализе. 

ВАИ нарушает механизмы иммунологического надзора, что 
может привести к развитию онкологических заболеваний. ВАИ 
лежит в основе ряда иммунопатологических процессов, таких 
как образование иммунных комплексов, запуск аутоиммунно­
го ответа и т. д. С ВАИ связывают повреждающее действие раз­
личных вакцинных препаратов. Исследование ВАИ открывает 
перспективу для создания нового подхода к терапии вирусных 
инфекций — разработке метода коррекции вирусиндуцирован-
ных вторичных иммунодефицитных состояний, что должно 
привести к предупреждению или смягчению иммунопатологи­
ческих реакций и профилактике вторичных инфекций, вызы­
ваемых неродственными возбудителями. 

2. Гуморальный иммунитет 

Иммуноглобулин — один из важнейших компонентов им­
мунной системы. Иммуноглобулины являются растворимы­
ми белками сыворотки крови, относятся к фракции гамма-гло­
булинов и выполняют функцию специфических антител. Раз­
личают пять основных классов иммуноглобулинов: ІцА., М, Є, 
Б и Б, различающиеся по биологическим и физическим свой­
ствам (табл. 5). 

Иммуноглобулины могут быть мономерами, состоящими 
из одной субъединицы (1ёТ>, 1ё(3г и 1ёЩ, или полимерами, ко­
торые включают в свою молекулу от двух до пяти субъединиц. 
Так, сыворотки построен из пяти мономеров, а ̂ А может 
быть мономерным, димерным или полимерным. Причем мо­
лекулы иммуноглобулинов с полимерной структурой содержат 
дополнительную полипептидную «1-цепь, которая удерживает 
мономеры вместе (Тотолян А. А. и др., 1996). 

Цельная молекула иммуноглобулина состоит из трех фраг­
ментов: двух ГаЬ-фрагментов, активные участки которых свя­
зываются с двумя антигенами, а также Гс-фрагменты, обес­
печивающего связывание иммуноглобулина с Гс-рецепторами 
на поверхности клеток (в частности лейкоцитов) и с компле­
ментом. 

Иммуноглобулин й составляет около 75% всех иммуногло­
булинов или 12 - 13% белка сыворотки крови человека. Важ­
но, что у человека имеется 4 подкласса 1^ (1ё01 - 1 ^ 4 ) , основ­
ные характеристики которых представлены в табл. 6. 
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Таблица 5 
Характеристика классов 

иммуноглобулинов* 

Характеристика 
Классы иммуноглобулинов 

Характеристика 
да 1«А ад» да 

Молекулярная 
форма 

моно­
мер 

моно­
мер, 
димер 
ИТ. д. 

пента-
мер 

моно­
мер 

моно­
мер 

Количество иод-
классов 

4 2 2 (воз­
можно) 

нет нет 

Молекулярная 
масса (дальтон) 

150000 160000 950000 175000 190000 

Содержание 
от общего количе­
ства иммуногло­
булинов в сыво­
ротке (% ) 

7 5 - 8 5 7 - 1 5 5 - 1 0 0,3 0,003 

Период нолу-
распада (сутки) 

23 6 5 3 3 

Валентность 
антител 

2 2 5 или 
10 

2 2 

Переход через 
плаценту 

+ - - - -
Участие в опсонн-
зацни 

+ + + - -
Связывание сис­
темы комплемента 

+ - + - -
Обозначения : (+)или (-) — наличие или отсутствие признака. 
* Цит. по А. А. Тотолян и др. (1996). 

Содержание иммуноглобулина М составляет 5 - 1 0 % от об­
щего количества иммуноглобулинов. 1цМ. эволюционно самый 
старый класс иммуноглобулинов. В ходе иммунного ответа вна­
чале появляются антитела класса ^ М , которые затем замеща­
ются антителами класса 

Иммуноглобулин А составляет 10 - 1 5 % всех иммуноглобу­
линов сыворотки, имеет важное значение в защите от вирусных 
инфекций, т. к. обволакивает вирус и предотвращает его адсор­
бцию и проникновение в чувствительную клетку. Необходимо 
подчеркнуть, что преобладает в экстраваскулярных секре­
тах (слюне, слезной жидкости, секретах ЖКТ и мочеполового 
тракта, слизистой носа и молочной железы), где он находится 
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Таблица в 
Характеристика подклассов 

иммуноглобулинов С* 

Характеристика 
Подклассы 1£в 

Характеристика 

Содержание от общего 
сыворотки (% ) 

6 0 - 6 5 2 0 - 2 5 5 - 1 0 3 - 6 

Период полураспада 
(сутки) 

2 1 - 3 0 2 1 - 3 0 7 - 8 2 1 - 3 0 

Участие в опсонизации + - + -
Классический путь акти­
вации системы компле­
мента 

++ + +++ 

Пассивная кожная ана­
филаксия 

+ - + + 

Индукпия аллергических 
реакций 

+ - - + 

Связывание 
с Гс-рецептором: 

моноцитов +++ - +++ ++ 

нейтрофилов + - + -
Переход через: 

плаценту + + + + 

слизистые - - - -
Тип антигена, на который 
вырабатываются анти­
тела: 

— бактериальные белки 

— бактериальные поли-
сарахиды 

— вирусные белки 

— паразиты 

— аллергены пищевые 

— аллергены бытовые, 
пыльцевые 

+++ 

+++ 

+++ 

± 

+ 

+ 

+++ 

+ 

++ 

± 

± 

+ 

+ 

++ 

значения: (+) или (-) — наличие или отсутствие данного признака. 
'. по А. А. Тотолян и др. (1996). 
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в виде секреторного ( в^А) — димера, состоящего из двух 
молекул ^ А , соединяющей их сТ-деци и гликопротеина, назы­
ваемого секреторным компонентом (СК) (Тотолян А. А. и др., 
1996; Шварцман Я. С. и др., 1985). Показано, что СК образуется 
в эпителиальных клетках и присутствует на их поверхности в 
качестве рецептора. ^А выходит из кровотока и проникает че­
рез эпителиальный слой, соединяясь с СК. Образовавшийся та­
ким образом Э ^ А отщепляется с поверхности эпителиальной 
клетки в слизь, где реализует свои эффекторные функции. На­
личие СК резко повышает резистентность Э ^А к действию про-
теолитических ферментов секретов. Однако, в слюне и толстом 
кишечнике обнаружены особые протеолитические ферменты, 
способные активно разрушать Э^А . Прямое взаимодействие 
Э ^А с микроорганизмами приводит к агрегации микробов и сор­
бции этих агрегатов на поверхности эпителиальных клеток с од­
новременным угнетением размножения микробов. В процессе 
слущивания эпители агрегаты микроорганизмов сбрасываются 
в просвет, откуда удаляются. Здоровые люди имеют два подклас­
са иммуноглобулина А: ^ А 1 и В сыворотке основным под­
классом является ^ А 1 , а в экстраваскулярных секретах 1&А2 
содержится в несколько больших количествах, чем ^ А 1 (Тото­
лян А. А. и др., 1996). 

Иммуноглобулин Б содержится в сыворотке в небольших ко­
личествах. Установлено, что экспрессируется вместе с 
на мембране В-лимфоцитов и выполняет роль антигенсвязыва-
ющих рецепторов на первых этапах экспозиции с антигеном. 

Содержание составляет около 0,003% от всех сывороточ­
ных иммуноглобулинов. ^Е преимущественно накапливается 
в тканях слизистых оболочек и коже, где за счет Гс-рецепторов 
связывается с поверхностью тучных клеток, базофилов и эози-
нофилов. В результате присоединения специфического антиге­
на происходит дегрануляция этих клеток и выброс биологичес­
ки активных веществ. Защитная роль ^Е не вполне ясна, но из­
вестно, что его уровень в сыворотке крови существенно возрастает 
при некоторых инфекциях, аллергических состояниях. 

Иммуноглобулины продуцируются активированными зре­
лыми В-лимфоцитами. В процессе созревания на мембране 
В-лимфоцита появляются молекулы и ̂ Б . Начальной фа­
зой антигениндуцированного этапа является активация В-лим­
фоцитов, которая происходит под влиянием двух сигналов ак­
тивации: от непосредственного распознавания антигенов ̂ -ре-



Глава 1. Иммунопатогенез герпетической инфекции 37 

цепторами, а также от Т-хелперов (непосредственно и через дей­
ствие цитокинов, продуцируемых активированными Т-хелпе-
рами) (табл. 7). 

На ранней стадии гуморального ответа уже активированные 
В-лимфоциты обладают способностью к секреции иммуноглобу­
линов, однако основным продуцентом антител являются плаз­
матические клетки, в которые дифференцируются В-лимфоци­
ты в периферических органах иммунной системы и лимфоидной 
ткани. Плазматические клетки не несут на своей поверхности 
мембранной формы иммуноглобулинов. 

Главной особенностью иммунного статуса при герпетичес­
кой инфекции является формирование вторичного иммуноде­
фицита. Для герпеса характерна пожизненная персистенция 
вируса с периодическими рецидивами и ремиссиями. 

Иммунный ответ макроорганизма обусловлен гуморальны­
ми и клеточными факторами. Защитную роль играет синтез 
антител против оболочечных антигенов вируса и мембранных 
антигенов инфицированных клеток. Как при первичном, так и 
при рецидивирующем герпесе последовательно синтезируются 
^ М , и ̂ А . Агрегация антигена антителами реализует 
их иммуностимулирующее действие. 

В течение первых трех недель заболевания появляются ан­
титела, представленные сначала ^ М . У инфицированных но­
ворожденных эти антитела могут сохраняться до 7 месяцев, 

Таблица 7 
Цитокины, регулирующие синтез 

иммуноглобулинов* 

Цитокины Классы иммуноглобулинов 

ИЛ-2 Иммуноглобулины всех классов 

ИЛ-4 № ДО1нДО4; ДОЗ 

ИЛ-5 Иммуноглобулины всех классов, преимущественно 

ИЛ-6 ^ А , 18М, ДО 

ИЛ-10 1вА,'1вМ, ДО 

ИЛ-13 ^ М , № ДО4 

ИФНу ДО2; 1еЕ 

ТФРр Иммуноглобулины всех классов, кроме 1йА; 1£А 

означения : — повышение или понижение синтеза иммуноглобулинов. 
т- по А. А. Тотолян и др. (1996) 
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у взрослых же они быстро исчезают. Позже появляются анти­
тела, представленные иммуноглобулинами класса С Переклю­
чение синтеза на 1ёО при первичной инфекции происходит 
через несколько дней. При вторичном ответе сразу же синтези­
руются антитела класса Антитела класса А появляются 
позже и регистрируются недолго. У больных с часто рецидиви­
рующим герпесом титры антител выше, чем у здоровых людей 
или больных с редкими рецидивами герпеса. Вируснейтрали-
зующие антитела имеют более важное значение при герпесе и 
сохраняются более продолжительное время, чем комплементс-
вязывающие антитела. Они представлены 1бМ и Гцв, коррели­
руют с продукцией антител против мембранных антигенов ин­
фицированных клеток. Вируснейтрализующие комплементза-
висимые противогерпетические антитела возникают как при 
первичной, так и при рецидивирующей инфекции. 

Антитела способствуют угнетению выхода вируса из инфи­
цированных клеток в окружающую среду. Феномен иммунно­
го подавления и освобождения вируса из клеток способствует 
ограничению распространения вируса к другим восприимчивым 
клеткам. Образование комплекса вирус-антитело может выз­
вать развитие иммунологических повреждающих изменений 
в организме и повлиять на функции различных эффекторных 
клеток, способствуют лизису клеток-мишеней путем связыва­
ния с рецепторами инфицированных клеток. Лизис инфициро­
ванных клеток обусловлен тем, что один активный центр свя­
зывает антитела с детерминантами вирусспецифического анти­
гена, расположенного на клеточной поверхности, а другой 
с Гс-рецепторами Т-лимфоцитов, макрофагов, полиморфноядер-
ных лейкоцитов как у иммунных, так и у здоровых людей. При 
взаимодействии антител с инфицированными клетками наи­
больший эффект наступает через 2 - 8 часов после заражения. 
При этом антисыворотки к ВПГ-1 и ВПГ-2 проявляют перекре­
стную активность. Т-киллеры проявляют большую активность 
в реакции лизиса инфицированных клеток. Реакция лизиса кле­
ток противогерпетическими антителами при участии компле­
мента или клеточных элементов имеет защитное значение в гу­
моральной реактивности макроорганизма при герпетической 
инфекции. Гуморальные антитела (как вируснейтрализующие, 
так и комплементсвязывающие) вырабатываются через неделю 
после инфицирования ВПГ, к концу второй недели достигая 
максимума. Противогерпетические антитела пожизненно нахо-
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дятся в крови больного человека. Это обусловлено персистен-
цией ВПГ в организме больного человека. Несмотря на нали­
чие специфических антител, гуморальные иммунные механиз­
мы не в состоянии предупредить процесс активации латентно­
го ВПГ и возникновение рецидивов, хотя наряду с факторами 
клеточного иммунитета они ослабляют интенсивность проявле­
ния инфекции, предупреждают диссеминирование инфекции, 
способствуют активации сенсибилизированных лимфоцитов. 
Именно противогерпетические антитела активизируют фагоци­
тоз, связывают внеклеточные вирусные частицы, стимулиру­
ют выработку интерферона иммунными лимфоцитами. Связы­
ваясь с Гс-рецепторами инфицированных ВПГ клеток, антите­
ла самостоятельно или в комплексе с антигеном нарушают 
распознавание этих клеток и их лизис эффекторными клетка­
ми и сенснбилизированньши лимфоцитами, что, в свою очередь, 
поддерживает персистенцию вирусаи вызывает повреждающее 
действие иммунных реакций организма. 

Итак, противогерпетические антитела способствуют не толь­
ко ограничению инфекции, нейтрализации вируса, но и поддер­
живают инфекцию в латентном состоянии. Т-лимфоциты, 
регулируя иммунный ответ макрофагами, усиливают его при 
хелперном взаимодействии с В- и Т-лимфоцитами, а также воз­
действуют как супрессоры на ответ В- и Т-лимфоцитов на анти­
ген. Т-киллеры способствуют обезвреживанию, инактивации и 
элиминации вирусов. Макрофаги захватывают антиген, секре-
тируют медиаторы, усиливающие функции Т- и В-клеток, ус­
танавливают прочный контакт через НЬА-антигены клеточной 
поверхности. 

Обобщая данные, изложенные в настоящем разделе, можно 
сделать заключение о том, что клеточный и гуморальный иммун­
ные ответы отличаются между собой многими признаками, кото­
рые их характеризуют (Кетлинский С. А., Калинина Н. А., 1998): 

1. Клеточный ответ направлен против внутриклеточных мик­
роорганизмов, тогда как гуморальный — против внеклеточ­
ных бактерий и вирусов. 

2. В процессе клеточного иммунитета в качестве эффекторных 
клеток формируются цитотоксические клетки, которые мо­
гут непосредственно убивать клетки-мишени, тогда как в ре­
зультате гуморального иммунитета образуются плазмати­
ческие клетки, которые продуцируют антиген-зависимые 
антитела. 



40 Патогенез и лабораторная диагностика герпеса 

3. Различны механизмы распознавания антигенов Т- и В-лим-
фоцитами. Так, цитотоксические Т-лимфоциты распознают 
антиген или его эпитоп только в совокупности с антигенами 
гистосовместимости I класса и требуют для представления 
процессированный (переработанный) до пептидов антиген. 
Т-хелперы распознают антиген только в совокупности с мо­
лекулами гистосовместимости II класса. В то же время 
В-лимфоцитам такая процедура не требуется, так как они 
распознают антигены и их эпитопы в натуральном виде. 

4. Для активации В-лимфоцитов и продукции антител в боль­
шинстве случаев требуются Т-хелперы, тогда как образова­
ние цитотоксических клеток происходит без какой-либо 
помощи. 

б. В процессе первичного иммунного ответа образуются клет­
ки памяти, тогда как при формировании клеточного имму­
нитета этого не происходит. 

6. Цитотоксические клетки осуществляют киллерную актив­
ность сами, тогда как иммуноглобулины не обладают цито-
токсической активностью и в реализации своего действия 
им необходим комплемент. При этом не все иммуноглобу­
лины способны фиксировать комплемент. 
Интерферон. Известны три основных типа интерферонов 

(ИФН): а-, В- и у-интерферон, которые продуцируются различ­
ными клетками. Так, основными клетками, продуцирующими 
ИФНа (ранний интерферон), считают макрофаги и В-лимфоци­
ты. Индукторами, способствующими образованию лейкоцита­
ми ИНФа, являются опухолевые, вирустрансформированные и 
вирусиндуцированные, а также незараженные ксеногенные 
клетки. Высокоактивными индукторами ИФНа являются бак­
терии и вирусы, дсРНК и другие полимеры, а также целый ряд 
химических и биологических веществ. 

Основными клетками-продуцентами ИФНВ являются клет­
ки фибробластного и эпителиоидного типа, а также клетки им­
мунной системы. Так, лейкоциты периферической крови спо­
собны синтезировать ИФНВ в ответ на митогенную стимуляцию. 
В ответ на вирусную стимуляцию В-лимфобластные линии так­
же могут синтезировать смесь ИФНа и ИФНВ (Тазулахова Э. Б., 
1996). Синтез ИФНВ индуцируется дсРНК природного и синте­
тического происхождения. 

Индукторами продукции ИФНу являются Т-клеточные ми-
тогены (лектины, оксиданты, антилимфоцитарные сыворотки 
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и фрагменты их иммуноглобулинов), специфические антигены 
и аллоантигены, многие иммуномодуляторы. В ответ на специ­
фические антигены бактериального и вирусного происхожде­
ния также синтезируется ИФНу. В сенсибилизированных клет­
ках ИФНу синтезируется быстрее при стимуляции антигенами, 
чем при индукции митогенами. 

Показано, что стимулированные Т-лимфоциты продуциру­
ют ИНФу (иммунный интерферон). Способностью индуциро­
вать синтез ИФНу обладают лишь определенные субпопуляции 
Т-лимофоцитов: СДЗ

+
, СД4

+
, СД8

+
 и СД11

+
 клетки только при 

наличии вспомогательных клеток: моноциты, макрофаги и 
В-клетки. 

По всей вероятности, выявленная зависимость синте­
за ИФНу от присутствия в культурах вспомогательных кле­
ток можно объяснить способностью последних секретировать 
ИЛ-1, который принимает непосредственное участие в синте­
зе ИФНу. Обнаружено, что Т-лимфоциты способны синтезиро­
вать ИФН и в отсутствие вспомогательных клеток. Очевидно, 
роль вспомогательных клеток состоит в том, что маркеры их 
клеточных мембран имеют сродство к индуктору (Ершов Ф. И., 
1996). 

К настоящему времени обнаружены многочисленные фи­
зиологические функции ИФН: противовирусная, антипролифе-
ративная, антимикробная, иммуномодулирующая, радиопро­
текторная и другие (всего более 20). Это несомненно указывает 
на контрольно-регуляторную роль интерферонов в сохранении 
гомеостаза. Считают, что по весомости система ИФН сравнима 
с системой иммунитета, а по универсальности превосходит ее. 
Именно эта универсальность ИФН делает его важнейшим фак­
тором неспецифической резистентности (рис. 1). 

Важно отметить, что система ИФН реагирует гораздо быст­
рее, чем иммунная система: для полной активации системы 
ИФН требуется всего несколько часов. При этом продукция 
ИФНа/В показывает активность противовирусной и неспеци­
фической защиты, а продукция ИФНу — активность иммунной 
системы. 

Продукция и секреция противовоспалительных цитоки­
нов (ИФН а/В, ИЛ-1, ФНО, ИЛ-6, 8) относится к самым ран­
ним событиям, сопутствующим взаимодействию микроорга­
низмов с макрофагами; этот ранний неспецифический ответ на 
инфекцию (иммунизацию) важен по нескольким причинам: он 
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Рис. 1. 

Схема функционирования системы интерферона 
(Ершов Ф. И., Жданов В. М.,1986) 

развивается очень быстро, поскольку не связан с необходимо­
стью накопления клона клеток, отвечающих за конкретный 
антиген; вместе с тем ранний цитокиновый ответ влияет на пос­
ледующий специфический иммунный ответ (Фрейдлин И. С, 
1995, 1997). 

Интерферон активирует макрофаги и ЕК-клетки, которые 
затем синтезируют ИФН-у, ИЛ-1,2,4,6, ФНО, в результате мак­
рофаги и ЕК-клетки приобретают способность лизировать ви-
рус-инфицированные клетки (Ьогепгеп «I., et а1., 1991). 

ИФН-у является специализированным индуктором акти­
вации марофагов, который способен индуцировать экспрессию 
более 100 разных генов в геноме макрофага, продуцентами 
этой молекулы являются активированные Т-лимфоциты (ТН1) 
и ЕК-клетки. 

ИФН-у индуцирует и стимулирует продукцию противовос­
палительных монокинов (ФНО, ИЛ-1, 6), экспрессию на мем­
бранах макрофагов антигенов МНС II; НФН-у резко усиливает 
антимикробную и противовоспалительную активность за счет 
повышения продукции клетками супероксидных радикалов, 
а усиление иммунного фагоцитоза и антител-опосредованной 
цитотоксичности макрофагов под влиянием ИФН-у связаны с 
усилением экспрессии Рс-рецепторов для 1ё Активирующее 
действие ИФН-у на макрофаги опосредовано индукцией сек­
реции этими клетками ФНО-а. Рекомбинантный препарат 
ФНО-а, как и ИФН-у, вызывает усиление бактерицидности 
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макрофагов и повышение продукции супероксидных радика­
лов (Фрейдлин И. С, 1995). 

Ниже приводятся основные функции интерферонов и от­
ношение к антивирусной и противоопухолевой активности 
(табл. 8). 

Таблица 8 
Функции интерферонов и отношение к антивирусной 

и противоопухолевой активности 
(цит. по Л. А. Грачевой. 1996). 

Действие 
Антивирусная 
активность 

Противо­
опухолевая 
активность 

а) активация генов; 

— одигоадеяилатсинтетазы +++ + 
— рибоиуклеазы Ь ++ + 

— протеинкиназы Р1 ++ -
— МНС1иМНСИ +++ ++ 

— Р2- микроглобулина +++ ++ 

б) влияние на рост клеток — цито-
статический / цитотоксический 
эффект 

+ 

— ингибиция ЦТ, антипролифера-
тивный эффект 

- ++ 

— индукция диффереицировки - + 

— ингибиция экспрессии онко­
генов 

— ++ 

в) модуляция клеток иммунной 
системы 

— МН/МФ взаимодействия 
(усиление фагоцитоза и цито-
токсичности МН/МФ) 

++ ++ 

— ЕК-клеток активация ++ + 

— влияние иа Т-клетки (ингиби­
ция пролиферации АГ-
стимулированных Т-клеток, уси­
ление цитотоксичности Т-клеток, 
активация Т-супрессоров) 

++ ++ 

— влияние иа В-клетки (снижение 
продукции ^ ) под влиянием высо­
ких доз ИФН) 

+ + 

— снижение секреции медиаторов 
тучными клетками 

+ + 

Обозвачения : ЦТ — цитотоксичиость; МН — моноциты; МФ — макрофаги; АГ — 
антиген; (-/+) — степень выраженности эффекта. 
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Экспериментальное изучение механизма действия ИФН на 
репликацию ВПГ в культуре клеток показало, что ИФН бло­
кирует самые ранние этапы репродукции вируса, снижая ак­
тивность вирусной ДНК-полимеразы и других а- и В-вирусных 
белков (Б1;гаиЬ Р. et а1., 1986). Схематически действие ИФН 
при вирусной инфекции можно представить следующим 
образом. ИФН индуцирует синтез протеинкиназы, которая 
фосфорилирует один из инициирующих факторов трансляции. 
Фосфорилированный инициирующий фактор не может обес­
печить образования инициирующего комплекса. Избиратель­
ное подавление трансляции вирусных матриц обусловлено 
либо большей чувствительностью вирусной системы транс­
ляции к фосфорилированию инициирующего фактора, либо 
специфическим выключением трансляции зараженной клет­
ки. В обработанных ИФН клетках индуцируется синтез 2' -
5'А-синтетазы — фермента, синтезирующего 2 ' , 5'-олигоаде-
ниловую кислоту, которая в конечном итоге приводит к акти­
вации нуклеаз, разрушающих свободные вирусные иРНК. Та­
ким образом, те вирусные иРНК, которые не смогли связаться 
с рибосомами, подвергаются разрушению нуклеазами. Оба эф­
фекта связаны с функционированием в обработанных ИФН 
клетках дсРНК (Ершов Ф. И., 1996). ИФН действует не непос­
редственно на геном клетки, а через клеточную мембрану, т. е. 
дистанционно. Можно сказать, что ИФН не спасает инфици­
рованную вирусом клетку, но предохраняет соседние клетки 
от вирусной инфекции. 

Ранний протективный эффект ИФН, проявляющийся до об­
разования антител, обусловлен, по-видимому, в значительной 
степени его иммуномодулирующей активностью, нежели про­
тивовирусным действием. Следует подчеркнуть, что роль ИФН 
как цитокина может быть связана с его влиянием на фагоцитар­
ную активность макрофагов, прямую цитотоксичность Т-лим-
фоцитов, антитело-опосредованный лизис инфицированных 
клеток макрофагами и лейкоцитами. Показано, что ИФН замед­
ляет развитие продуктивной инфекции, регулирует, по-видимо­
му, количество высвобождающегося вируса. 

В результате экспериментальных исследований предложе­
на гипотеза о двухфазном (специфическом и неспецифическом) 
иммунном ответе, опосредованном интерфероном (госипеИ Б. Ь. 
еЬ а1.; цит. по А. Г. Коломиец и др., 1992). Первая фаза заклю­
чается в иммунологически специфическом распознавании ан-
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тигена, которое осуществляется с помощью сенсибилизирован­
ных (иммунных) лейкоцитов, антител и комплемента, реаги­
рующих .с вирусом или вирусинфицированной клеткой. Вторая 
фаза — неспецифическая защита представляет действие воспа­
лительных клеток и медиаторов (интерферона, фактора инги-
биции миграции макрофагов, лимфотоксина и пр.) как на ин­
фицированные, так и неинфицированные клетки, прерывая та­
ким образом контакт от клетки к клетке и подавляя репликацию 
вируса. По-видимому, специфическая фаза защиты малоэффек­
тивна при выздоровлении, тогда как неспецифическая фаза иг­
рает при этом большую роль. 

Считают, что в большинстве случаев в ответ на вирусную 
индукцию синтезируется смесь ИФНу и ИФНа. В то же время 
ввиду функциональной гетерогенности лейкоциты являются 
продуцентами всех 3 типов ИФН (ТазулаховаЭ. В., 1996). Про­
дукция ИФН имеет отношение к остроте заболевания, тогда 
как реакция бласттрансформации лейкоцитов отражает состо­
яние прежней сенсибилизации организма к ВПГ. Так, в част­
ности, у больных генитальными вирусно-бактериальными ин­
фекциями (герпес в сочетании с хламидиозом, кандидозом) 
в остром периоде отмечалось снижение в 2 - 4 раза продукции 
ИФНа и в 4 - 8 раз — ИФНу. При этом содержание сывороточ­
ного ИФН, как правило, не превышало физиологических зна­
чений (норма < 2 ЕД/мл), а продукция спонтанного ИФН по­
вышалась у 50% больных до 8 - 16 ЕД/мл (Антонова Л. В., 
Ершов Ф. И., Григорян С. С. и др., 1996). 

Показано, что редкие рецидивы ВПГ-инфекции были у лиц 
с активной интерферонпродуцирующей способностью лейкоци­
тов. Так, при высоком индексе интерфероновой реакции лей­
коцитов (> 40 ед.) — через каждые 5 недель. Считают, что от­
сутствие у индивидуума способности к образованию иммуноспе-
цифического ИФН или утрата таковой в ходе первичного 
инфицирования вирусом герпеса является причиной последу­
ющих рецидивов герпетических заболеваний. 

Показано, что чувствительность клеток к ИФН определяет­
ся тремя основными факторами: 1) компонентами генома клет­
ки, отвечающими за кодирование рецепторов для ИФН; 2) це­
лостностью метаболических путей, индуцируемых при дей­
ствии ИФН; 3) наличием в клеточных мембранах рецепторов 
для ИФН и возможностью их нормального функционирования 
(Ершов Ф. И., 1996). 
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Можно отметить, что от скорости включения системы ИФН 
в процесс противовирусной защиты организма зависят течение 
и исход заболевания. Отсроченная или сниженная продукция 
эндогенного ИФН может привести к хронизации заболевания 
или злокачественному и регрессированию вирусной инфекции, 
вплоть до летального исхода (Zevin S., Hahn Т., 1985). 

В настоящее время установлено, что существует равновесие 
(при условии нормального функционирования систем иммуни­
тета и ИФН) между продукцией иммунного ИФН и функциональ­
ной активностью лимфоцитов, выраженной в их пролифератив-
ной способности. Однако при некоторых вирусных инфекциях 
могут быть исключения. Показано, что иногда может отсутство­
вать характерное повышение уровня циркулирующего ИФН и, 
как следствие этого, отсутствие развития антивирусного состоя­
ния (ABC) лимфоцитов. Очевидно, одной из причин данного фе­
номена является слабая способность некоторых вирусов (респи-
раторно-синтициального, гепатитов) индуцировать синтез ИФН, 
что сопровождается низким и почти полным отсутствием продук­
ции ИФН при ОРВИ и гепатитах, в связи счем не обеспечивается 
необходимый уровень противовирусной защиты клеток. Другой 
причиной может быть сниженная чувствительность вирусов 
к действию ИФН, что особенно характерно для аденовирусов. 

Следует упомянуть о понятии ИФН-дефицита. Синдром 
ИФН-дефицита у больных характеризуется отсутствием индук­
ции ABC клеток и достоверным снижением способности к син­
тезу ИФНа и ИФНу при соответствующей индукции лимфоци­
тов in vitro. Частота встречаемости указанного синдрома среди 
больных ОРЗ составила 5%. Течение заболеваний у больных 
с синдромом ИФН-дефицита имело особенно тяжелый, прогрес­
сирующий характер, и отсутствие ИФН в терапии таких боль­
ных могло сопровождаться их гибелью (Ершов Ф. И и др., 1984). 

В результате многолетних исследований показано, что наи­
более частым типом нарушений ИФН-статуса при заболевани­
ях является различная степень повышения титра циркулиру­
ющего ИФН с одновременно глубоким подавлением ИФН-про-
дуцирующей способности иммуноцитов. Такая картина может 
наблюдаться при стрессах, острых вирусных и бактериальных 
инфекциях, а также рецидивах аллергических заболеваний. 
При этом циркулирующий ИФН может быть представлен сме­
сью разных типов (а, В, у) или преимущественно одним типом 
(Ершов Ф. И., 1996). 
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Для хронических вирусных инфекций (герпес, гепатит В), 
а также заболеваний невирусной природы характерно выражен­
ное подавление интерфероногенеза. При этом более значитель­
но продукция ИФН подавлена у больных с тяжелым течением 
хронического заболевания. Фоновые показатели сывороточно­
го ИФН сочетаются с резко угнетенной способностью иммуно-
цитов синтезировать ИФНа и ИФНу. 

Таким образом, система ИФН осуществляет не только пер­
вую линию защиты организма от инфекций (когда иммунная 
система еще не успевает отреагировать), но и участвует в даль­
нейших (уже иммунных) процессах уничтожения чужеродных 
объектов. Если иммунная система отвечает за неизменность бел­
кового состава организма, то система ИФН следит за поддержа­
нием генетического гомеостаза, т. е. за сохранением постоянства 
состава организма на уровне генома (Ариненко Р. Ю. и др., 1997). 

С целью объективной оценки состояния системы ИФН в кли­
нической практике используют понятие «интерферонового ста­
туса», который включает ряд показателей: 1) содержание раз­
личных типов ИФН в сыворотках крови (зИФН), т. е. количе­
ственное определение содержания ИФН, уже присутствующего 
в организме и выполняющего защитные и регуляторные функ­
ции; 2) способность лейкоцитов крови к продукции различных 
типов ИФН (индукция ИФН, или интерфероновая реакция лей­
коцитов). Отмечено, что выраженная спонтанная продукция 
ИФН может показывать наличие в организме таких индукторов 
ИФН, как реплицирующиеся вирусы, хламидии и другие (Ари­
ненко Р. Ю. и др., 1997). Следует подчеркнуть, что достаточно 
полную картину системы ИФН может дать только указанная ком­
бинация показателей, т. к. каждый из них в отдельности не дает 
четкого представления о происходящих процессах в организме. 

В табл. 9 приводятся основные варианты ИФН-статуса 
у больных с различными формами инфекционного процесса. 

При обследовании здоровых людей в сыворотке крови оп­
ределяются очень низкие количества циркулирующего ИФН 
при высокой способности лейкоцитов продуцировать ИФН in 
vitro. Рекомендуется наряду с абсолютными значениями вы­
ражать результаты исследований в процентах от нормы. При 
патологических состояниях изменяется соотношение циркули­
рующего и индуцированного ИФН, а также способность лейко­
цитов периферической крови продуцировать ИФНа/В и ИФНу. 
Анализируя изменения в ИФН-статусе на примере вирусных 
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Таблица 9 
Характеристика показателей системы интерферонов 

при различных формах вирусных инфекций* 

Форма 
инфекционного процесса 

Сывороточный 
ИФН, МЕ/мл 

Продукция ИФН 
лейкоцитами in vitro Форма 

инфекционного процесса 
Сывороточный 
ИФН, МЕ/мл 

ИФН а/Р, ME НФНу, ME 

Здоровые люди (норма) 0 - 1 0 250 - 520 1 1 0 - 2 5 0 

Острая инфекция 25 110 55 

Острая инфекция, 
тяжелое течение 

> 3 5 < 6 0 < 3 0 

Хроническая инфекция, 
ИФН-дефицит, ИДС 

1 2 - 2 5 85 - 250 4 5 - 1 1 0 

Выраженная депрессия 
активности ИФН- и им­
мунной систем 

0 - 1 0 40 20 

О б о з н а ч е н и е : ИДС — иммунодефнцитиое состояние . 
* Цит . по Арииенко Р. Ю. и др . , ( 1998 ) . 

инфекций (см. табл. 9), следует отметить, что состояние систе­
мы ИФН отражает динамику развития заболевания (Ариненко 
Р. Ю.идр . , 1997). 

Острая вирусная инфекция сопровождается повышением 
содержания общего сывороточного ИФН на фоне снижающей­
ся способности лейкоцитов к продукции разных типов ИФН, 
что отражает нормальную реакцию организма на активную ви­
русную инфекцию. В этой ситуации применение индукторов 
ИФН окажется малоэффективным. Целесообразно назначение 
1 - 2 курсов современных препаратов ИФН (например, вифе-
рона — реаферон в сочетании с антиоксидантами), а в периоде 
реконвалесценции показано использование индукторов ИФН 
(циклоферон и др.). 

Тяжелое течение инфекции характеризуется выражен­
ным дисбалансом системы ИФН: показатели сывороточного 
ИФН > 35 МЕ/мл при резко сниженной способности лейкоци­
тов к синтезу ИФНа/В (< 60 МЕ) и ИФНу (< 30 МЕ). Показана 
заместительная ИФН-терапия в сочетании с этиотропной и па­
тогенетической терапией. 

При хронической вирусной инфекции (вирусно-бактериаль-
ные, персистирующие) на фоне сниженного уровня Б И Ф Н от­
мечается более высокая способность лейкоцитов к продукции 
индуцированного ИФНа/В и ИФНу по сравнению с острыми 
вирусными заболеваниями (см. табл. 9). В этих случаях реко-
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мендуют этиотропную терапию в сочетании с ИФН и иммуно-
модуляторами. Повышение продукции ИФНа/В и ИФНу явля­
ется показанием для применения индукторов ИФН и класси­
ческих иммуномодуляторов. 

В случае выраженной депрессии активности ИФН- и иммун­
ной систем (рецидив хронической инфекции, активная репро­
дукция вирусов) можно выявить углубление дисбаланса систе­
мы ИФН: существенное снижение вИФН сочетается с резким 
понижением индуцированной продукции лейкоцитами ИФНа/В 
и ИФНу до 5 - 10% от уровня нормы. Система ИФН не в состоя­
нии осуществлять свои защитные функции и реагировать адек­
ватно на стимуляцию. Возможна генерализация инфекционного 
процесса. Показана заместительная ИФН-терапия, которая 
может предшествовать назначению антибиотиков и химиопре-
паратов, в дальнейшем с ними сочетаясь. 

По мнению Г. Т. Сухих и др. (1997), общая схема иммунно­
го ответа на герпетическую инфекцию может быть представле­
на следующим образом. Иммунный ответ организма человека 
на вирусную инфекцию делится на две фазы — фазу локализа­
ции вируса на ограниченной анатомической площади и фазу по­
зднего специфического воздействия, в течение которой локали­
зованная инфекция удаляется. Оставшийся вирус переходит 
в устойчивое, нереплицирующееся, латентное состояние. 

В заключение данного раздела необходимо отметить, что 
формирование иммунитета при герпесвирусных инфекциях 
является сложным и многокомпонентным процессом, в ходе 
которого клеточная кооперация может нарушаться на различ­
ных этапах. Так, например, активность макрофагов, характер 
вирусной инфекции и доставка вирусспецифического антигена 
В-лимфоцитам на индуктивной стадии герпеса определяет ре­
зистентность организма к этой инфекции. С другой стороны, 
решающее влияние на герпетическую инфекцию оказывает спе­
цифический клеточный иммунитет, опосредованный Т-лимфо­
цитами. Состояние клеточного иммунитета человека в значи­
тельной степени определяет характер течения герпетической ин­
фекции, частоту и интенсивность рецидивов. Однако еще многое 
остается неизвестным в механизме иммунного ответа при гер­
песе, например — что способствует или, наоборот, прерывает 
рецидивы инфекции? От продукции В-лимфоцитами антител и 
от взаимодействия Т-лимфоцитов с инфицированными клетка­
ми зависит развитие и состояние приобретенного иммунитета. 
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Известно, что при нарушениях иммунного статуса герпети­
ческая инфекция развивается чаще и характеризуется более тя­
желым течением, что связано с недостаточностью иммунитета 
или избыточной иммунной реакцией. Механизмы иммунопато­
логии при герпетической инфекции разнообразны и включают 
как ответ на персистнрующий антиген, так и неадекватную ре­
гуляцию вирусспецифического иммунного ответа. Среди имму­
нопатологических состояний выделяют реакции, индуцирован­
ные иммуноглобулинами, иммунопатологию, вызванную им­
мунными комплексами и Т-лимфоцитами. Выраженность 
иммунопатологического компонента при герпетической инфек­
ции, по-видимому, можно снизить путем воздействия на отдель­
ные звенья иммунной системы (табл. 10). 

Герпес вирусы не только персистируют, но и репродуциру­
ются в клетках иммунной системы, обуславливая гибель или 
снижение функциональной активности этих клеток, что способ­
ствует развитию вторичных иммунодефицитных состояний, 
поддерживая длительную персистенцию. Таким образом, воз­
никает своеобразный «порочный круг». 

Показано, что у больных герпесом снижена продукция эндо­
генного интерферона, активность натуральных киллеров и анти-
телозависимая клеточная цитотоксичность, уменьшено абсолют­
ное число и снижена активность Т-лимфоцитов (СДЗ

+
 и СД4

+
 кле­

ток) и нейтрофилов, повышено количество иммунных комплексов. 
В условиях ослабленного иммунологического контроля не только 
становится невозможной полная элиминация внутриклеточно рас­
положенного вируса, но и создаются благоприятные условия для 
распространения вируса от клетки по межклеточным мостикам 

Таблица 10 
Клинические проявления 

основных иммунологических дефектов* 

Клинические 
проявления Дефекты Механизмы 

Острые и хронические 
инфекции, вызванные 
бактериями, вируса­
ми, грибами, про­
стейшими, в том чис­
ле: оппортунистиче­
ские инфекции, вы­
званные представи­
телями нормальной 
микрофлоры. 

Тяжелые 
комбиниро­
ванные де­
фекты Т- и 
В- лимфо­
цитов, гу­
морального 
и клеточно­
го иммунно­
го ответов 

Дефект аденозиндезамнназы, 
дефект пурнннуклеозидфос-
форилазы. Дефект экспрессии 
молекул МНС I и II классов. 
CD3y или с дефицит, CD8 де­
фицит. Дефекты цитокинов, 
цитокивовых рецепторов (на­
пример IL-2R), внутриклеточ­
ных сигнал трансдуцирующих 
систем. 
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Продолжение табл. 10 

Клинические проявления Дефекты Механизмы 

Рецидивирующие 
бактериальные ин­
фекции: средний 
отит, хроническая 
пневмония, вызван­
ные капсульнымвт 
бактериями и другие. 

Дефекты 
В-лимфо-
цитов, гу­
морального 
иммунного 
ответа 

Дефекты пролиферации, диф-
ференцировки и активации 
В-лимфоцитов. Дефекты про­
дукции и секреции 1й- Дефекты 
Т-хелперов (ТЬ2). Дефекты ци­
токинов, цитокиновых рецеп­
торов и внутриклеточной 
трансдукции сигналов. 

Повышенная чувст­
вительность к инфек­
циям, вызванным ви­
русами, грибами и 
простейшими. Реци­
дивирующие инфек­
ции с наклонностью к 
генерализации. 

Дефекты 
Т-лимфо­
цитов, кле-
точно-
опосре-
дованного 
иммунного 
ответа 

Дефекты пролиферации, диф-
ференцировки и активации Т-
лимфоцитов. Дефекты поверх­
ностных рецепторов и антиге­
нов: С Ш , Ш М / С Ш , СП28,1Ь-
2В, МНС I, II кл. Дефекты ци­
токинов и внутриклеточной 
трансдукции сигналов. ( № - А Т , 
С-протеии н др.) 

Генерализованные 
инфекции, вызванные 
низковирулентными 
бактериями, в том 
числе: оппортунисти­
ческие инфекции; 
инфекции, вызванные 
гноеродными бакте­
риями с нарушениями 
процессов нагноения 
и заживления ран. 

Дефекты 
фагоцито­
за: фагоци­
тирующих 
клеток и 
опсонивов 

Дефекты пролиферации и диф-
ференцировки клеток-
п редшественииков миеломоно-
цвтопоэза. Дефекты функций 
фагоцитов: адгезии (синтеза 
С Ш 8 , фукозилтрансферазы), 
подвижности, микробицидно-
сти, метаболические дефекты 
фагоцитов (СбРБ, миелоперок-
сидазы). Дефекты опсонивов: 
компонентов комплемента н 
антител. Дефекты цитокинов, 
цитокиновых рецепторов и 
внутриклеточной трансдукции 
сигналов. 

Вирусные инфекции с 
наклонностью к реци-
дивированию и гене­
рализации, повышена 
частота злокачествен­
ных опухолей, лим-
фопролиферативных 
заболеваний. 

Дефекты 
естествен­
ных кил­
леров 

Дефекты пролиферации, диф-
ферендировкн, активации ЕК, 
продукции и рецепции цитоки­
нов, цитотоксичности. 

Рецидивирующие 
бактериальные ин­
фекции, вызванные 
гноеродными бакте­
риями, чаще — нейс-
сериями, и аутоим­
мунные заболевания 
(СКВ и др.). Ангио-
невротический отек. 

Дефекты 
системы 
компле­
мента 

Дефекты продукции компонен­
тов комплемента, или их инги­
биторов, или экспрессии их ре­
цепторов. 

р им е ч а ви е : * — цит. по Фрейдлин И. С. Иммунная система и ее дефекты. СПб., 
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или экстрацеллюлярным путем. Следует отметить/что выявлен­
ные нарушения в иммунном статусе сохраняются как в фазе ре­
цидива, так и в фазе ремиссии, что необходимо учитывать при ле­
чении больных герпетической инфекцией. 

Таким образом, существуют тесные двусторонние связи 
между инфекциями и иммунодефицитами. В то же время по­
казано, что наиболее частыми клиническими формами имму-
нодефицитов служат затяжные, рецидивирующие, тяжело про­
текающие инфекции и инвазии: бактериальные, вирусные, 
грибковые и прочие. 

1.4. СОСТОЯНИЕ ИММУНИТЕТА 
У БОЛЬНЫХ ГЕРПЕСОМ 

Клинический исход первичной ГИ в значитель­
ной мере определяется иммунным статусом организма. В то же 
время следует отметить, что характер патогенетических измене­
ний в организме больных герпесом в значительной мере обуслов­
лен возможностью интеграции генома вируса в геном клетки-хо­
зяина, в частности в паравертебральных ганглиях, а также троп-
ностью ВПГ и других герпесвирусов к форменным элементам 
крови и иммуноцитам (эритроциты, тромбоциты, гранулоциты, 
макрофаги, лимфоциты). Это способствует пожизненной перси-
стенции структур ВПГ в организме человека и обусловливает 
изменение клеточного и гуморального иммунитета. Более того, 
сегодня ГИ рассматривается как инфекционная (приобретенная) 
болезнь иммунной системы (Баринский И. Ф. и др., 1986), при 
которой длительная персистенция вируса в ряде случаев сопро­
вождается продуктивной инфекцией ВПГ практически во всех 
видах клеток иммунной системы, что проявляется их функцио­
нальной недостаточностью и способствует формированию имму­
нодефицита (Баринский И. Ф., 1988; КоломиецА. А. и др., 1992). 

Нами, а также другими исследователями, показано, что ос­
новная роль в формировании противогерпетического иммуните­
та принадлежит клеточным механизмам, состояние которых во 
многом определяет как исход первичного инфицирования, так и 
частоту и напряженность рецидивов заболевания (Баринский 
И. Ф. и др., 1986; Исаков В. А. и др., 1993). Длительность имму­
нодефицита при вирусных инфекциях будет во многом опреде­
ляться как свойствами самого вируса, так и типом ответных ре­
акций больного. 
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Полагают, что достаточно высокий уровень специфических 
антител в крови больных рецидивирующим герпесом стабили­
зирует персистенцию вируса, но не предупреждает рецидивов 
(Бочаров А. Ф. и др., 1982; Семенова Т. Б. и др., 1987). Т. Б. Се­
менова и др. (1987) показали, что при тяжелом течении рециди­
вирующей ГИ с поражением кожи и слизистых оболочек забо­
левание протекает на фоне высоких титров комплемент/связы­
вающих антител со снижением количественного содержания 
лейкоцитов и лимфоцитов периферической крови, при этом ме­
нялось соотношение популяций лимфоцитов. 

Многочисленные исследователи (Баринский И. Ф. и др., 1986; 
Исаков В. А. и др., 1991,1997; Пригожина В. К. и др., 1990; Рах­
манова А. Г. и др., 1995) показали, что при ГИ снижено общее ко­
личество CD3

+
 клеток (Т-лимфоциты общие), CD4

+
 (Т-хелперы), 

снижен иммунорегуляторный индекс (CD4: CD8). Снижена актив­
ность естественных киллеров и антителозависимая клеточная ци-
тотоксичность, угнетена способность лейкоцитов к синтезу эндо­
генного интерферона. Выявленные изменения характерны для 
больных со среднетяжелым и тяжелым течением рецидивирую­
щего герпеса. Они зарегистрированы в фазе рецидива, в фазе ре­
миссии наблюдалась положительная динамика изученных имму­
нологических показателей, однако они оставались ниже нормы. 

Нами проведено комплексное иммунологическое обследова­
ние 148 больных генитальным герпесом (ГТ), обусловленным 
ВПГ. У 42% больных отмечалось тяжелое течение ГТ (рецидив 
не менее 1 раза в месяц), 33% имели среднетяжелую (1 рецидив 
в 2 - 3 месяца) и 25% — латентную форму ГТ. Причем как моно­
инфекция ГГ протекал у 22% больных, в остальных случаях были 
выявлены различные микробные ассоциации. 

В периферической крови определяли количество иммуноком-
петентных клеток (CD3, CD4, CD8 для Т-клеток и CD22 для В-кле-
ток), пролиферативную активность лимфоцитов под действием 
Т- и В-клеточных митогенов в РБТЛ, активность НК-клеток анти-
телозависимую цитотоксичность лимфоцитов (АЗЦТЛ). Исследо­
вали фагоцитарную и метаболическую активность лейкоцитов по 
спонтанному и индуцированному тесту НСТ (тест восстановления 
нитросинего тетразолия), уровень катионных белков (КБ) лакто-
феррина (ЛФ) и миелопероксидазы (МПО), показатели церулоп-
лазмина (ЦП), трансферрина (ТФ), иммуноглобулинов и цирку­
лирующих иммунных комплексов (ЦИК). Исследовали уровень 
интерлейкинов 1 и 2 (табл. 11 и 12). 
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Таблица 11 
Характеристика факторов неспецифической резистентности 

больных рецидивирующей герпетической инфекцией 

Показатели 
Период болезни 

Здоровые люди Показатели 

Рецидив Ремиссия 
Здоровые люди 

Фагоцитоз, % 45,2 + 4,0 44,7 + 3,7 4 1 , 2 - 5 3 , 0 

Фагоцитарный 
индекс, усл. ед. 

3,3 + 0,4 3,7 ± 0 , 4 6 , 1 - 6 , 9 

Фагоцитарное 
число, усл. ед. 

7,0 ± 0 , 4 7,2 ± 0 , 3 2 , 9 - 4 , 4 

НСТ спонтан­
ный, % 

26,4 ± 0,4 18.8 ± 2 , 3 2,0 - 20,0 

НСТ индуциро­
ванный, % 

38,0 + 6,5 26,2 ± 3,5 23,0 - 32,4 

ЦИК, усл. ед. 100,0 ± 2 , 3 65,0 ± 2,0 58,0 - 63,0 

1еМ, г/л 1,64 ±0 , 0 7 1,60 ±0 , 0 7 1,04 ± 0 , 0 9 

1еА, г/л 2,30 ±0 , 0 8 3,17 ±0 , 0 9 1,90 ±0 , 08 

ДО, г/л 21,96 ±1 , 1 0 17,86 ±0 , 9 0 14,50 + 0,56 

Лизосомально-
катионный тест, 
усл. ед. 

1,26 ±0 , 0 7 1,56 ±0 , 0 3 1,58 ±0 ,01 

Миелоперокси-
даза, нг/мл 

360,0 ±34 , 7 4 31 , 0±44 , 0 160,0 ±2 0 , 0 

Лактоферрин, 
нг/мл 

7 3 1±13 4 2282 ±2 1 6 1 0 0 0±140 

Трансферрин 
(ТФ), г/л 

2,12 ±0 , 04 2,37 ±0 , 05 2,34 ± 0,04 

Церулоплазмин 
(ЦП) г/л 

1,15 ±0 , 01 0,84 ± 0,01 0,39 ±0 , 0 2 

Индекс ЦП/ТФ 0,54 0,35 0,17 

Таблица 12 
Результаты иммунологического обследования 

больных рецидивирующей герпетической инфекцией 

Показатели 
Период болезни Здоровые люди 

Показатели 
рецидив ремиссия 

Лейкоциты, 10*/, 5,70 ± 0 , 5 2 5,40 ±0 , 3 8 5,60 ± 0,21 

Лимфоциты, % 37,3 ± 2,08 43,60 ±1 ,51 29,4 ±1 , 1 1 

Лимфоциты, 10*/я 2,00 ±0 , 1 4 2,30 ±0 , 1 8 1,65 ±0 , 1 1 
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Продолжение табл. 12 

Показателя 
Период болезни Здоровые люда 

Показателя 
рецидив ремиссия 

Нейтрофилы, % 54,1 ±2 , 0 2 49,70 ±1 , 5 5 6 1 , 9±1 , 1 9 

Нейтрофилы, 10'/, 3,10 ±0 , 3 2 2,80 ±0 , 2 2 3,47 ± 0 , 2 0 

Моноциты, % 5,60 + 0,63 5,40 + 0,60 6,20 ± 0 , 2 4 

Моноциты, 10
9
/, 0,29 ± 0 , 4 0,27 ±0 , 0 3 0,35 ± 0,04 

Эозииофилы, % 2,40 ±0 , 81 1 ,10±0,19 2,20 ± 0,03 

Эозинофилы, 10*/, 0,09 ±0 , 0 3 0,10 ±0 , 0 3 0,12 ± 0 , 0 3 

Субпопуляции Т-лимфоцитов (теофиллиновый тест) : 

Т-лимфоциты об­
щие, % 

48,80 ± 3 , 6 6 41,60 ±2 , 4 5 4 2 - 7 8 

Т-лимфоциты, 1 0 % 1,03 ±0 , 1 2 0,86 ± 0,07 0 , 9 - 1 , 5 

Т-лимфоциты, 
тфр, % 

42,1 ±4 , 6 5 45,10 ±3 , 7 6 2 6 - 5 4 

Т-лимфоциты, 
тфр, 10*/, 

1,02 ±0 , 1 6 0,96 ±0 , 1 5 0,57 - 1 , 0 3 

Т-лимфоциты, 
тфч, % 

13,5 ±3 , 8 6 13,00 ± 3 , 8 0 1 6 - 2 4 

Т-лимфоциты, тфч, 

ю'/. 
0,29 ±0 , 0 5 0,21 ±0 , 0 6 0 , 3 3 - 0 , 4 7 

Иммунорегулятор-
ный индекс* 

3 , 2 - 3 , 5 3 , 4 - 4 , 5 1 ,7 -2 ,3 

Субпопуляции Т-лимфоцитов 
(лимфоцитотокснческий тест с моноклональными антителами) 

CD3, % 33,1 ± 1 , 8 45,5 ± 3 , 1 52,0 ± 4 , 3 

CD4, % 16,8 ± 1 , 1 30,0 ± 2 , 5 3 6 , 6±4 , 1 

CD8, % 16,7 ± 1,1 13,2 ± 2,4 15,3 ± 1 , 6 

CD22, % 23,4 ± 0 , 5 15,2 ± 0 , 7 19,6 ± 2 , 1 

Активность ЕК (ИЦ, 
% ) 

11,6 ± 2 , 4 35,2 ± 4 , 2 32,6 ± 3 , 7 

Антнтелозависимая 
цитотоксичность 
лимфоцитов, % 

0,006 ±0 ,001 0,018 ±0 , 001 0,015 ±0 , 0 0 1 

Уровень ИЛ-1, 
пг/мл 

5,29 ± 2 , 1 2 20,1 ± 12,7 51,2 ± 9 , 2 

Уровень ИЛ-2, 
ед/мл 

11,6 ± 9 , 2 12,0 ± 4 , 0 78,3 ±14 , 1 

Примечание : Т-лимфоциты, тфр — теофиллинрезистевтные Т-лимфоциты; Т-лим­
фоциты, тфч — теофилливчувстаительные Т-лимфоциты; 

*иммуворегуляторный индекс (ИРИ): Т-лимфоциты, тфр / Т-лимфоциты, тфч; 
ИЦ — индекс цитотоксичности. 
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В результате обследова­
ния больных с обострением 
ГИ установлено, что уровень 
фагоцитарной активности 
лейкоцитов был, как пра­
вило, нормальным или имел 
тенденцию к повышению 
(рис. 2). Выраженное сниже­
ние числа фагоцитирующих 
клеток (менее 30% при нор­
ме 52,5%) имело место у не­
значительного числа боль­
ных (частота = 0,1). В то же 
время при обострении хро­
нического процесса обнару­
жено достоверное повыше­
ние показателей оксидазной 
активности лейкоцитов как 
в спонтанном, так и в ин­
дуцированном тесте НСТ 
по сравнению с контроль­
ной группой (НСТ спонтан­
ный = 38,0 ± 7,6%; НСТ 
индуцированный = 60,0 ± 
6,9% против 18,4 + 2,1% 
и 36,9 + 3,6% в контроле; 
Р < 0,05). Высокие значе­

ния индуцированного теста НСТ сопровождались наличием 
большего числа высокоактивных клеток: индекс активности со­
ставлял от 0,6 до 1,0 против 0,5 -0,75 в контрольной группе. По­
вышение показателей спонтанного и индуцированного НСТ-те-
ста свидетельствует об усилении окислительно-восстановитель­
ного потенциала клетки, что коррелирует с повышенными 
значениями ЦИК, выявленными у больных в фазе обострения 
(рис. 3). Одновременно увеличение числа высокоактивных кле­
ток (индуцированный НСТ-тест) может быть интерпретирова­
но как повышение экспрессии Гс- и СЗЬ-рецепторов на мембра­
не клеток, участвующих в фагоцитозе (Ыозеэоп М. 1982). 
Изменения в уровнях основных классов иммуноглобулинов 
были минимальными, лишь в единичных случаях концентра­
ция повышалась до 14,0 - 15,5 г/л (при 11,5 г/л у здоровых 

Рис. 2. 
Результаты фагоцитарной активности 

иммуноцитов у больных рецидивирую­
щей герпетической инфекцией 
в различные стадии болезни 

А — спонтанный; Б — индуцированный 
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лиц), на фоне повышенного 
значения ЦИК, что требует 
дальнейшего изучения. 

При наступлении ремис­
сии через 2 - 3 недели после 
обострения у больных отме­
чалось снижение показате­
лей индуцированного НСТ-
теста (до 27,6 + 2,9% против 
36 , 9+ 3,6% в контроле). 
В ряде случаев (частота = 
0,3) имело место снижение 
числа фагоцитирующих кле­
ток. Процент фагоцитоза со­
ставлял 16 -30% против 41 -
68% в контрольной группе. 
На фоне снижения функци­
ональной активности лейко­
цитов выявлялось нарас­
тание в крови (2,47 ± 
0,19 г/л против 1,90+0,08 г/л 
в контроле; Р < 0,05), в не­
которых случаях снижение 
уровня до нижней грани­
цы нормы, равной 7,0 г/л 
(частота = 0,2) совпадало с 
клинической ремиссией. 

Также представляло интерес проанализировать состояние 
фагоцитарной и окислительной функции лейкоцитов у 40 боль­
ных рецидивирующим генитальным герпесом (РГТ) в зависи­
мости от продолжительности и фазы заболевания, а также с 
учетом частоты рецидивов (рис. 4). Больные были распределе­
ны на две группы: в первую вошли пациенты с продолжитель­
ностью заболевания до 2 лет и с частотой рецидивирования не 
более 2 раз в год. Вторую группу составили лица, болеющие 
герпесом более 2 лет и с частотой обострения заболевания бо­
лее 3 раз в год. 

Показано, что в период обострения инфекции, как правило, 
отмечалось снижение фагоцитарной активности и увеличение 
числа клеток, способных восстанавливать нитросиний тетразо-
лий в условиях стимуляции нейтрофилов ФГА и в спонтанном 

Рис. 3. 
Содержание ЦИК и иммуноглобули­

нов в сыворотках крови больных 
рецидивирующим герпесом 
в различные стадии болезни 
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Рис. 4. 

Показатели функциональной 

активности лейкоцитов у больных 

генитальным герпесом 

А — процент фагоцитирующих клеток; Б — НСТ-
тест, спонтанный; В — НСТ-тест, индуцированный. 
I — показатели у здоровых людей; II — больные гер­
песом, фаза обострения; III — фаза ремиссии у боль­
ных с длительностью заболевания до 2-х лет (1-я 
группа); IV — фаза ремиссии у дольных с длитель­
ностью заболевания более 2-х лет (2-я группе) 

НСТ-тесте (рис. 4). Очевид­
но, обнаруженные измене­
ния связаны с наличием 
большого количества ви­
русного антигена в очаге 
воспаления и интенсив­
ным нарастанием в лей­
коцитах активных форм 
кислорода. 

К периоду клиничес­
кой ремиссии у больных 
первой группы уровень 
исследуемых защитных 
реакций был в пределах 
величин, определяемых у 
здоровых людей (рис. 4). 
В то же время у больных 
второй группы в фазе ре­

миссии наблюдалось отчетливое повышение показателей спон­
танного и индуцированного НСТ-теста, которые оказались не­
сколько ниже значений, характерных для периода обострения 
(см. рис. 4). В период ремиссии у больных, болеющих ГГ более 
2 лет, фагоцитоз был активнее, чем в фазе обострения, но зна­
чительно ниже показателей здоровых лиц. Выявленные изме­
нения, на наш взгляд, обусловлены хронической антигенной 
нагрузкой и отражают состояние функционального перенап­
ряжения фагоцитов у больных в период ремиссии. 

Изучение активности клеток моноцитарно-макрофагаль-
ной системы (ММС) представляет интерес для клиницистов по­
тому, что клетки ММС участвуют во многих фазах иммунного 
ответа и в первую очередь взаимодействуют с Т-лимфоцитами 
в процессе распознавания антигена и переработки антигенной 
информации. Непосредственно или косвенно активированные 
Т-лимфоцитами клетки ММС играют важную роль в эффек-
торной фазе иммунного ответа (цитотоксическое действие, по­
глощение иммунных комплексов). 

В связи с этим мы дополнительно исследовали особеннос­
ти макрофагальных реакций и функциональную активность 
Т-лимфоцитов in v ivo в тесте «кожного окна» по Ребаку 
(Rebuck F., Gromnley F., 1925) у больных простым герпесом в 
остром периоде болезни. Ранее было показано, что активность 
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иммунокомпетентных клеток дермального слоя может быть 
определена по «выходу» макрофагов в зону асептического вос­
паления (в суточной дермограмме) и по их реакции на митоге-
ны туберкулин, ФГА (митогены Т-лимфоцитов), а также пи-
рогенал (митоген В-лимфоцитов и макрофагов) (Гользанд И. В. 
и др., 1984). 

В суточной дермограмме, исследованной нами у 15 боль­
ных ГТ в период рецидива, выявлено спонтанное торможение 
миграции макрофагов (МФ), увеличенные выход лимфоцитов 
(ЛФ) и нейтрофилов (НФ), а также снижение коэффициента 
(МН + МФ) : НФ по сравнению с контрольной группой здоро­
вых лиц (табл. 13). 

Введение туберкулина в зону «окна» сопровождалось уме­
ренным выходом лимфоцитов в очаг воспаления (11,9%), умень­
шением числа нейтрофилов (34,5%). Миграция макрофагов 
была выше, чем у здоровых лиц (53,7% и 36,4% соответствен­
но). Коэффициент (МН + МФ) : НФ был достоверно выше, чем 
в контрольной группе. Очевидно, это отражает перераспределе­
ние иммуноцитов дермы, мигрирующих в воспалительный очаг 
под влиянием митогенов. 

Таблица 13 
Клеточный состав зоны аспетического воспаления 

в тесте «кожного окна» по Ребаку 

Митогены 
Группы 
обследо­
ванных 

Клеточный состав 
дормограимы, % 

Коэффициент 
<МН + МФ):НФ 

Митогены 
Группы 
обследо­
ванных 

ЛФ МН + МФ НФ 

До введения 
митогена 

Больные 
герпесом 

6,0 50,7 44,6 1,10 

Здоровые 
лица 

2,6 + 0,2 5 7 , 7+0 , 7 39,4 + 1,2 1,50 
Р>0,05 

Туберкулин Вольные 
герпесом 

11,9 53,7 34,5 1,55 

Здоровые 
лица 

9,8 + 0,6 36,4 + 1,1 52,3 + 1,2 0,70 
Р>0,001 

Пирогенал Больные 
герпесом 

5,0 53,5 41,5 1,28 

Здоровые 
лица 

5,8 + 0,9 39,0 ± 1 , 4 53,8 ± 1 , 7 0,70 
Р>0,001 

Обозначения : Л Ф — лимфоциты, М Н — моноциты, М Ф — макрофаги, НФ — 
нейтрофилы. 
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При постановке внутрикожной пробы с туберкулином 
у 3 из 15 больных результат был отрицательным, у 12 — уме­
ренно положительным (диаметр папулы — 11 мм, у здоровых 
лиц — 7 мм; Р < 0,05). 

Введение в зону «кожного окна» пирогенала сопровожда­
лось некоторым снижением выхода лимфоцитов, достоверным 
увеличением клеток моноцитарно-макрофагального ряда и 
уменьшением выхода нейтрофилов (см. табл. 13). Коэффици­
ент (МН + МФ) : НФ был равен 1,28, в то время как у здоровых 
лиц —0,7 ( Р < 0,001). 

Таким образом, у больных РГИ в фазе рецидива возникают 
существенные изменения как в соотношении клеток, определя­
емых в дермограмме, так и в их реакции на митогены. В-клет-
ки активнее отвечают на пирогенал, чем Т-лимфоциты на ту­
беркулин, что подтверждает функциональную неполноценность 
Т-клеточного звена иммунитета у обследованных больных. 

Возросший в последние годы интерес ученых к изучению 
роли факторов неспецифической резистентности в противови­
русном иммунитете не случаен. Являясь филогенетически бо­
лее древними механизмами защиты организма, чем иммунная 
система, различные компоненты неспецифической резистент­
ности вносят свой вклад в комплекс ответных реакций организ­
ма на вирусную инфекцию. Следует подчеркнуть, что по време­
ни эти события предшествуют развитию специфической иммун­
ной реакции (Мазинг Ю. А., Данилова М. А., 1989). 

Важными факторами неспецифической защиты организ­
ма, наряду с представленными выше, являются катионные 
белки (КБ) нейтрофильных гранулоцитов (НГ). Выделяют фер­
ментные (миелопероксидаза, лизоцим, катепсин в, эластаза) 
и неферментные (дифенсины, бактерицидный проницаемость 
увеличивающий протеин, лактоферрин) катионные бел­
ки (Кокряков В. Н. и др., 1989). В доступной нам литературе 
мы не встретили сообщений, посвященных изучению динами­
ки КБ у больных герпесом. Активность КБ мы определяли 
в реакции лизосомально-катионного теста (ЛКТ) (Брязжико-
ваТ. С , 1995). 

Установлено, что содержащиеся в гранулах НГ катионные 
белки выполняют разнообразные функции в воспалительной 
реакции (медиаторов воспаления, неспецифических опсонинов 
при фагоцитозе, модуляторов свертывания крови и фибрино-
лиза и т. д . ) . Катионные белки обеспечивают мощный анти-
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микробный потенциал НГ благодаря комплексному воздей­
ствию на структуру и обмен веществ микроорганизмов. Низ­
комолекулярные КБ — дифенсины, являясь высокоосновны­
ми поверхностными соединениями, подавляют репродукцию 
ВПГ, действуя на оболочку вируса и лишая его мембранотроп-
ности. Следовательно, они активны в отношении свободного и 
сорбированного на клетке вируса (Кокряков В. Н., 1988) и яв­
ляются факторами санации организма от вирусов и подавле­
ния инфекции. Мы показали, что острая фаза ГИ сопровожда­
ется падением суммарного содержания КБ, определяемых 
в ЛКТ (см. табл. 11), что может говорить об интенсивной сек­
реции НГ и активном вовлечении этих клеток в систему защит­
ных реакций организма. Дальнейшая положительная динами­
ка инфекционного процесса сопровождается повышением со­
держания КБ и соответственно восстановлением показателей 
ЛКТ до нормальных значений. Тем не менее высокий уровень 
в сыворотке крови миелопероксидазы (МПО) на протяжении 
всего цикла болезни может свидетельствовать о постоянном на­
пряжении секреции НГ, обеспечиваемой за счет ускорения 
циркуляции НГ и более быстрого обновления пула этих кле­
ток в крови. Показатели НСТ-теста и фагоцитоза НГ дополни­
тельно свидетельствуют об активном вовлечении в патологи­
ческий процесс НГ, что сопровождается истощением функции 
этих клеток в фазе ремиссии. 

Определенный интерес представляют металлопротеиды це-
рулоплазмин (ЦП), трансферрин (ТФ) и лактоферрин (ЛФ), яв­
ляющиеся белками острой фазы воспаления, основной признак 
которых — быстрое и значительное изменение концентрации 
в результате нарушения гомеостаза независимо от природы и 
места приложения вызвавшего его стимула. Как известно, ме­
ханизм острофазной реакции заключается в том, что под дей­
ствием повреждающего фактора выделяются биологически ак­
тивные вещества, способствующие увеличению синтеза ИЛ-1 
и других цитокинов. Стимулируются защитные реакции ор­
ганизма и усиливается синтез печенью «белков острой фазы» 
воспаления — в частности, ЦП. Поэтому при выраженной вос­
палительной реакции наблюдается более высокая концентра­
ция медьсвязывающего белка крови. 

Принято считать, что железосодежащий белок относится 
к «отрицательным острофазным белкам», концентрация кото­
рых падает в начале болезни. Более низкое содержание ТФ 
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у больных не осложненным и особенно осложненным гриппом 
и простым герпесом в остром периоде болезни подтверждает 
это положение. При этом нами было показано, что чем легче 
течение вирусных инфекций, тем менее значимо снижение ТФ, 
чем тяжелее клиническое течение гриппа и герпеса, тем су­
щественнее снижаются значения ТФ в сыворотке крови (Иса­
ков В. А. и др., 1996). 

Механизм снижения ТФ тот же—развитие острой фазы вос­
палительного ответа. Увеличение уровня ИЛ-1 способствует ос­
вобождению ЛФ нейтрофилами, именно ЛФ захватывает желе­
зо и ведет к гипосидеремии. Можно предположить, что сниже­
ние уровня сывороточного железа, сопровождающее развитие 
многих воспалительных заболевания, и приводит к уменьше­
нию концентрации ТФ. Возможно, и медьсвязывающий белок 
участвует в этом процессе, так как обладает выраженными фер-
роксидазными свойствами: он окисляет Рей

4
" -> РеЗ

+
, которое и 

встраивается в молекулу апотрансферина. 
Л актоферрин (ЛФ) играет важную роль в межклеточной ко­

операции фагоцитирующих клеток. Рецепторы к ЛФ обнару­
жены на моноцитах, макрофагах, НГ, активированных Т-лим­
фоцитах, а также В-лимфоцитах (Иаасги А. в., 1991). Поглоще­
ние ЛФ мононуклеарными фагоцитами угнетает их способность 
к образованию гидроксильного радикала и защищает клетки от 
аутопероксидации мембраны. Повышение уровня ЛФ в сыво­
ротке крови больных ГИ можно рассматривать как антиокси-
дантную защиту, осуществляемую НГ, и благоприятный про­
гностический признак, свидетельствующий о наступлении ре­
миссии (Брязжикова Т. С. и др., 1995). 

Лактоферрин является маркером специфических гранул 
НГ, на внутренней мембране которых находится набор рецеп­
торов этих клеток. Секреция ЛФ из специфических гранул со­
провождается активацией рецепторного поля клетки за счет 
встраивания белков-рецепторов в наружную мембрану НГ. 
В динамике мы видим значительное повышение уровня ЛФ, 
достигающего максимальных значений в фазе ремиссии 
(см. табл. 11). Это может сопровождаться повышением функ­
циональной активности НГ с последующей активацией клеток 
системы мононуклеарных фагоцитов, осуществляющих эли­
минацию возбудителя. Тем не менее мы наблюдаем повышен­
ный уровень ЦИК в период ремиссии, что говорит о неполно­
ценности клеток ММС, так как ВПГ имеет тропизм к этим клет-
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кам и может повреждать их. Таким образом, наблюдается не­
состоятельность клеток-эффекторов как в стадии обострения, 
так и ремиссии простого герпеса, которая в данном случае яв­
ляется лишь нестойким равновесием между организмом хозя­
ина и возбудителем, накапливая потенциал для следующего 
цикла болезни. 

Известно, что фагоцитоз сопровождается образованием ак­
тивных форм кислорода (АФК), генерируемых нейтрофиламя 
в значительных количествах на начальных стадиях стимуля­
ции иммунокомпетентньгх клеток. Образование АФК являет­
ся важным моментом, обеспечивающим фагоцитарную актив­
ность нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов. Однако чрезмер­
но высокие концентрации АФК оказывают дестабилизирующее 
действие на клеточные мембраны, инициируют процессы ле-
рекисного окисления липидов, могут стать причиной угнете­
ния фагоцитарной активности клеток. Для инактивации нега­
тивного воздействия АФК на клетки и ткани организма в пос­
леднем имеется система антиоксидантной защиты (АОЗ). 
Основным ферментом специфической АОЗ в организме счита­
ется супероксиддисмутаза (СОД). Наряду с СОД активными 
компонентами АОЗ являются каталаза, церулоплазмия, глу-
татион-пероксидаза, глутатион, аскорбиновая и мочевая кис­
лота, глюкоза, маннит и пр. 

Основным содержащим медь белком плазмы крови являет­
ся церулоплазмия (ЦП). Он связывает 95% всей меди, исполь­
зует ОН для ферментативной активности при окислении ¥е2

+ 

до ГеЗ
+
, после чего железо связывается трансферрином. Суще­

ственно, что окисление Ге2
+
 до РеЗ

+
 в отличие от нефермента­

тивного окисления ¥е2
+
 в присутствии кислорода не сопровож­

дается образованием супероксиданиона (02). Поэтому в окисли­
тельных реакциях с участием ионов Ге2

+
 церулоплазмин 

оказывается основным антиоксидантом плазмы, своеобразной 
«ловушкой» для АФК (Логинов А. С, Матюшин Б. Н., 1994; 
Ои«егш1ге «I. М. С. et а!., 1979). 

В сыворотках крови больных рецидивирующим ГГ уровень 
ЦП был значительно выше показателей здоровых лиц, что ука­
зывает на повышение антиоксидантного потенциала сыворот­
ки крови в остром периоде болезни (см. табл. 11). Фаза клини­
ческой ремиссии характеризовалась снижением концентрации 
ЦП, однако уровень его оставался еще достоверно выше, чем у 
здоровых лиц. Это свидетельствует о напряжении системы АОЗ 
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и в периоде ремиссии ГИ, что, по-видимому, обусловлено необ­
ходимостью инактивации повышенных концентраций АФК. 

Важную роль в ферментативной продукции АФК играют ме­
таллы переменной валентности (железо и медь). Основная роль 
трансферрина и лактоферрина в организме заключается в ак­
цептировании свободного железа, что препятствует развитию 
реакций образования гидроксильного радикала (ОН), катали­
зируемого ионами железа. 

И. В. Дробот (1992) и В. В. Туркин (1994) показали, что у 
детей с псевдотуберкулезом и инфекционным мононуклеозом 
(вирус Эпштейна — Барр) увеличивался уровень не только им-
мунореактивной формы ЦП, значительно возрастало содержа­
ние в крови ферментативно-активной фракции этого белка. 
Последнее позволяет предполагать важную защитную роль 
именно этой формы ЦП, что, по-видимому, обусловлено спо­
собностью медьоксидазы инактивировать свободные радика­
лы, в избытке имеющиеся в очаге воспаления. Кроме этого, 
ЦП способствует усилению продукции антител, улучшает вы­
работку ИЛ-1 активированными макрофагами, повышает про­
лиферацию цитотоксических Т-клеток и К-клеток. Таким об­
разом, исследованные нами металлопротеиды (ЦП, ТФ и ЛФ) 
обладают не только антиоксидантными свойствами, но и яв­
ляются важными компонентами системы неспецифической ре­
зистентности, обеспечивая устойчивость организма к бактери­
альным и вирусным инфекциям (Исаков В. А. и др., 1996; Тур­
кин В. В., 1994). 

В заключение следует отметить, что при рецидивирующей 
ГИ угнетены и разбалансированы системы Т- и В-клеточного 
иммунитета, которым отводится решающая роль в противови­
русной защите. Вместе с тем наблюдается функциональная не­
полноценность многих факторов неспецифической резистент­
ности организма. Причем выявленные нарушения в иммунном 
гомеостазе регистрируются в фазе рецидива и ремиссии забо­
левания, тем самым во многом предопределяя и объясняя раз­
витие длительной персистенции герпесвирусов в организме 
с установлением рецидивирующего течения болезни. Вышеиз­
ложенные обстоятельства должны несомненно учитываться 
практическими врачами при лечении больных различными 
формами герпетической инфекции. 
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Глава 2. ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 

ГЕРПЕСВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ 

ЧЕЛОВЕКА 

2.1. ОСОБЕННОСТИ ЛАБОРАТОРНОЙ РАБОТЫ 

И ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

ПРИ ПОДОЗРЕНИИ 

НА ГЕРПЕСВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ 

С 
\»Уотрудники лабораторий различного профи­

ля, постоянно соприкасаясь с вируссодержащим материалом 
(кровь, моча, ликвор, слюна больного и др., зараженные лабо­
раторные животные, инфицированные культуры клеток, ку­
риные эмбрионы), подвергаются опасности заражения различ­
ными вирусными инфекциями. Несмотря на то что многие 
люди проиммунизированы, встречается лабораторное зараже­
ние ГВ. 

В лабораториях различного профиля для профилактики за­
ражения ГВ необходимо соблюдать ряд мер предосторожности. 
Люди с поражениями кожи, экземой и другими аналогичными 
заболеваниями не должны допускаться к работе с материалом, 
содержащим ГВ. Все лабораторные работники должны быть об­
следованы на наличие антител к данным вирусам (Е. Ьуске et а1., 
1988). При работе с вируссодержащим материалом обязатель­
но использование таких средств защиты, как перчатки, защит­
ные очки и маски. 

Во время работы избегать образования аэрозолей и попада­
ния инфекционного агента на кожные покровы. Стол и другие 
поверхности, которые могли быть контаминированы, следует 
регулярно обрабатывать спиртом и другими дезинфектантами, 
эффективными в отношении ВПГ. Различные агенты, такие как 
спирт и другие органические растворители, детергенты, про-
теолитические ферменты, фосфатаза и желчь, являются силь­
ными инактиваторами ГВИ. Данные вирусы термолабильны; 
они инактивируются при 50 - 52°С в течение 30 минут. При 
37°С наступает инактивация в течение 10 часов (Филдс В., Най-
па Д., 1989). 
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Наиболее перспективные меры профилактики заражения 
ВПГ в лабораторных условиях — работа с микроскопическими 
препаратами, фиксированными сразу после забора материала 
метанолом или ацетоном. 

Техника взятия крови 
и первичная обработка сывороток 
для серологических исследований 

Кровь берут в асептических условиях из пальца. При извест­
ном навыке можно легко получить 1,0 - 1,5 мл крови. Перед 
процедурой кисть нагревают в теплой воде и вытирают чистым 
полотенцем. Палец, протерев спиртом, прокалывают стериль­
ным копьем разового пользования. Кровь собирают в стериль­
ную пробирку, а место укола смачивают йодом. Из локтевой 
вены кровь забирается в объеме 5,0 мл с соблюдением правил 
асептики. 

На пробирке должна быть этикетка с указанием фамилии и 
инициалов больного, даты взятия крови. Для получения сыво­
ротки пробирки с кровью оставляют при комнатной температу­
ре на 30 - 40 минут до образования плотного сгустка и только 
после этого помещают в холодильник или прохладное место, не 
допуская замораживания, так как гемолизированная кровь не­
пригодна для серологических исследований. В течение 24 часов 
сыворотка должна быть снята со сгустка. Для этого эритроци­
ты осаждают центрифугированием, сыворотку отсасывают в сте­
рильные пробирки, которые плотно закрывают резиновыми 
пробками, при этом не забывают о маркировке пробирок с сы­
вороткой. 

В сопроводительном документе указываются следующие 
сведения: 

1. Наименование и адрес учреждения (отправителя). 
2. Фамилия и инициалы больного, год рождения. 
3. Диагноз и дата заболевания. 
4. Цель исследования (методика). 

Пересылка и хранение проб 

В исследуемом материале ГВ могут сохранять инфекциоз-
ность при 4°С в течение 2 - 3 дней. Особенно быстро вирус раз­
рушается в крови, ликворе, моче. Поэтому пробы следует дос­
тавлять в лабораторию в день, когда забираются, или на следу­
ющий. 
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Более длительно пробы можно хранить при -70°С. Приме­
нение снятого молока обеспечивает при данной температуре 
сохранение инфекционного титра без изменений до 5 месяцев. 
Не следует помещать материал от больных при -20°С, так как 
при этой температуре ГВ быстро инактивируготся. ГВ устойчи­
вы к замораживанию и оттаиванию, хорошо переносят лиофи-
лизацию, особенно в присутствии фрагментов ткани и не теря­
ет активности в течение 10 лет и более. 

Если полученный от больного материал не может быть сра­
зу использован для заражения индикаторной культуры клеток, 
его помещают в транспортную среду. В качестве последней мо­
жет быть использован раствор Хэнкса, сахарозо-фосфатный 
желатиновый бульон и др. В лабораторной практике для стаби­
лизации вируса при хранении при +4°С с успехом используют 
5% раствора глицерина, 0,5% раствора желатина, 0,5% раство­
ра бычьего сывороточного альбумина. Вируссодержащие тка­
ни могут быть сохранены более 6 месяцев при температуре 4°С, 
если они находятся в 50% растворе глицерина. Зарубежные 
авторы описывают несколько типов коммерческих транспорт­
ных сред, стабилизирующих инфекциозность ГВ (Johnson J. В. 
et al.,1988; Warford A. L. et al.,1988). 

Наиболее оптимальный способ транспортировки — это поме­
щение вируссодержащего материала в транспортные виалы 
с культурами клеток. В таких условиях возбудитель может со­
храняться даже при комнатной температуре несколько дней, не­
смотря на дегенеративные изменения в эукариотических клет­
ках (Е. Lycke et al., 1988). Главные требования к транспортной 
среде заключаются в том, что она должна представлять собой пи­
тательный раствор, содержащий антибиотики (для подавления 
роста бактерий) и белок (для стабилизации вирусных частиц), а 
также иметь нейтральный рН. В случае использования клини­
ческого материала для заражения индикаторной культуры кле­
ток в течение 3 - 5 дней после взятия у больного, его не рекомен­
дуют замораживать. Он должен сохраняться при температуре не 
ниже 4°С. Так Yeager et al. показали, что при хранении ВПГ в 
течение 1-3 дней при -20°С происходит разрушение вирусных 
частиц и снижение инфекционности ПГ в 10

9
раз и более. Дли­

тельное хранение клинических образцов для последующего ис­
следования следует осуществлять при их глубоком заморажива­
нии до температуры -70°С; при этом оптимальная скорость замо­
раживания равна 25°С в 1 минуту (Баринский И. Ф. и др., 1986). 
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2.2. ТЕРМИНОЛОГИЯ И ПРИНЦИПЫ 
ОСНОВНЫХ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ ГВИ 

Все методы индикации и идентификации ви­
русов на сегодня ограничиваются следующими главными при­
емами: 

— выявление вируса per se (пример: электронная микроско­
пия); 

— выявление и идентификация вирусов посредством взаимо­
действующих с ними клеток (пример: накопление вирусов 
в чувствительных к ним клетках); 

— выявление и идентификация вирусов с помощью антител 
(пример: МФА, ИФА); 

— индикация и идентификация нуклеиновых кислот (пример: 

ПЦР). 

Электронная микроскопия 

Быстрая диагностика позволяет обнаружить ГВ или их 
компоненты непосредственно в пробах, взятых от больного, и 
дать быстрый ответ через несколько часов. Возбудитель обна­
руживают с помощью электронной микроскопии клиническо­
го материала при негативном контрастировании. Этот метод 
требует достаточно высокой концентрации возбудителя в по­
раженной ткани (10

10
 частиц в 1 мл суспензии). Большое зна­

чение приобретает метод ИЭМ, основанный на взаимодействии 
добавленных к материалу антител с вирусными частицами, что 
позволяет выявить возбудитель и его одновременно идентифи­
цировать. 

Серологические методы 

Реакция нейтрализации 

Реакцию биологической нейтрализации вируса (РН), осно­
ванную на способности специфических АТ достаточно прочно 
соединяться с вирусной частицей, начали применять еще на заре 
вирусологии. В результате взаимодействия между вирусом и АТ 
происходит нейтрализация инфекционной активности вируса 
вследствие блокады антигенных детерминант, ответственных 
за соединение вирусной частицы с чувствительными клетками. 
В результате вирус утрачивает способность размножаться в чув­
ствительной к нему биологической системе in vitro или in vivo. 
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Детали РН и методы ее постановки описаны во многих руковод­
ствах (ПерадзеТ. В. и др., 1985). 

Вируснейтрализующие антитела реагируют с вирусами 
2 способами. Первый заключается в том, что молекулы анти­
тел двумя своими РаЬ-концами перекрывают рецепторы вирус­
ной частицы, ответственные за взаимодействие вируса с клет­
ками в процессе инфекции. Такая связь чаще всего необратима 
и заканчивается полной нейтрализацией (инактивацией) виру­
са. Второй тип основан на бивалентности АТ и заключается в аг­
регации двух вирусных частиц с одним АТ и их последующей 
функциональной инактивации. 

В РН участвуют 3 компонента: 
— вирус; 
— сыворотка, содержащая антитела; 
— биологический объект (лабораторные животные, развиваю­

щиеся куриные эмбрионы, тканевые культуры), выбор ко­
торого зависит от вида вируса, с которым предполагается 
проводить исследования. 

Хотя в различных лабораториях используют разные моди­
фикации РН, все они основаны на едином принципе специфи­
ческой нейтрализации АТ инфекционной активности вируса, 
проявляющейся цитопатическим действием на культурах тка­
ни, различными симптомами болезни или гибелью лаборатор­
ных животных, репродукцией и накоплением вируса в жидко­
стях развивающегося куриного эмбриона. 

Среди модификаций данной реакции различают: микроме­
тод РН, РН по цветной пробе, метод супернейтрализации, РН 
образования бляшек, тест радиальной нейтрализации бляшек. 

Реакция связывания комплемента 

Реакция связывания комплемента (РСК) является одной 
из традиционных серологических реакций, применяемых для 
диагностики многих вирусных заболеваний, а также состав­
ляет основу некоторых других методов выявления противови­
русных АТ. 

Реакция нейтрализации, МФА превосходят РСК по чув­
ствительности, однако простота методики, раннее обнаружение 
АТ, а также возможность выявлять вирусные АГ, не обладаю­
щие ГА, объясняют широкое применение РСК в вирусологи­
ческих исследованиях. Для ее постановки не требуется такая 
высокая степень концентрации и чистоты антигенных препаратов, 
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которая необходима для ряда других реакций. Кроме того, 
групповая специфичность комплементсвязывающих антигенов 
многих вирусов позволяет использовать РСК при массовой ди­
агностике; эта реакция, не выявляя штаммовых различий, при­
обретает особую ценность при изучении антигенных взаимосвя­
зей между вирусами. 

Само название в значительной мере отражает суть метода, со­
стоящего из двух отдельных реакций. На первом этапе в реак­
ции участвуют АГ и АТ (один из этих ингредиентов заранее изве­
стен), а также определенное количество предварительно оттит-
рованого комплемента. При соответствии АТ и АГ их комплекс 
связывает комплемент, что выявляют на 2-м этапе с помощью 
индикаторной системы (смесь бараньих эритроцитов и антисы­
воротки к ним). Если комплемент связался при взаимодействии 
АГ и АТ, то лизис бараньих эритроцитов не происходит (положи­
тельная РСК). При отрицательной РСК несвязанный комплемент 
способствует гемолизу, по которому судят о результатах реакции. 

Основными компонентами РСК служат АГ (известные или 
выявляемые), АТ (известные антисыворотки или исследуемые 
сыворотки), комплемент, гемолитическая сыворотка и эритро­
циты барана; в качестве разбавителя используют изотоничес­
кий раствор КаС1 (рН 7,2 - 7,4) или различные буферные систе­
мы. Антигены для РСК готовят из органов зараженных живот­
ных, из органов, аллантоисной или амниотической жидкости 
зараженных куриных эмбрионов, а также из жидкой среды 
инфицированных тканевых культур. В последнее время приме­
няют сухие коммерческие диагностикумы. Комплемент — 
сложная система белков и факторов, присутствующих в крови 
животных и человека. Обычно в РСК применяют сыворотку 
крови морских свинок. Активность (титр) комплемента — это 
его наименьшее количество, вызывающее полный гемолиз ис­
пользуемой гемолитической системы. Необходимо отметить, что 
титрование комплемента следует проводить в том объеме, кото­
рый будет применяться в основном опыте. При выявлении ком­
плементсвязывающих антител к вирусам сыворотки разводят 
1: 4 или 1: 8 и обязательно инактивируют для устранения ком­
племента (56°С, 30 минут). 

Среди модификаций РСК имеются: 
— микрометод РСК; 
— реакция непрямого связывания комплемента; 
— РСК в геле; 
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— РСК микрокапельным методом; 
— РСК на твердой основе. 

Данные модификации давно применяются в практических 
лабораториях и в настоящее время являются рутинными (Пе-
радзе Т. В. и др., 1985). 

Реакция агглютинации латекса 

Реакция агглютинации латекса (РАЛ) известна уже около 
40 лет и в медицинской вирусологии нашла широкое применение. 

Данная реакция по своему механизму аналогична РНГА, 
в которой используют сенсибилизированные АГ или АТ эритро­
циты человека или животных. Для постановки РАЛ применяют 
сенсибилизированные частицы полистирольного латекса, кото­
рые в присутствии гомологичного иммунологичного реагента 
склеиваются. Обычно эта реакция проходит очень быстро в тече­
ние 3 - 8 минут, что позволяет применять ее в качестве экспресс-
метода выявления АГ или АТ. 

Описаны следующие варианты и модификации РАЛ: 
— РАЛ с АГ диагностикумами; 
— РАЛ с АТ диагностикумами; 
— РАЛ с иммунными комплексами; 
— реакция торможения агглютинации латекса; 
— РАЛ с коммерческими наборами; 
— РАЛ с гепаринизированной плазмой; 
— «Макромодификация» РАЛ; 
— выявление 1яМ антител. 

Так как обнаружение макроглобулинов имеет особо важное 
значение в ранней диагностике вирусных инфекций, то инте­
рес представляет одна из модификаций реакции с использова­
нием частиц латекса, сенсибилизированных АГ. Вначале в лун­
ке пластинки для микротитрования вносят сыворотку против 
1бМ человека, затем исследуемую сыворотку больного с подо­
зрением на вирусную инфекцию. Содержавшиеся в сыворотке 
1щШ антитела ковалеитно «пришиваются» к находящимся на 
стенке лунки анти ̂ М , а затем на этих антителах сорбируются 
частицы латекса, сенсибилизированные соответствующим АГ. 
При отсутствии ̂ М антител частицы латекса свободно оседают 
на дно лунки в виде «пуговки» — реакция отрицательна. При 
сопоставлении данной модификации РАЛ с более трудоемкими 
иммуноферментными реакциями были получены идентичные 
результаты (Перадзе Т. В. и др., 1985). 
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Иммунофлюоресцентный метод 

Наилучшим фиксатором для вирусных антигенов является 
ацетон, который способен подавлять инфекционность большин­
ства вирусных агентов, срезы тканей, мазки фиксируют в ох­
лажденном ацетоне в течение 10 минут, лучше при температу­
ре 4°С. Затем высушивают 20 минут при ЗТС или более длитель­
но при комнатной температуре. Для идентификации ВПГ 
используют 3 метода флюоресцентного окрашивания: 
— прямой метод иммунофлюоресценции; 
— непрямой метод иммунофлюоресценции; 
— использование окраски флюоресцирующим веществом ком­

племента. 

Прямой метод иммунофлюоресценции 

Данный метод основан на обнаружении в препаратах комп­

лекса: 
АНТИГЕН + МЕЧЕНЬШ ФЛУОРОХРОМ = РЕЗУЛЬТАТ 
Широкое практическое применение нашел первый из них, 

метод прямой иммунофлюоресценции. Он является более спе­
цифичным, требует минимальных затрат времени (не более 30 -
60 минут). 

На исследуемые препараты наносят 0,02 - 0,05 мл флюорес­
цирующей специфической сыворотки (поликлональной или мо-
ноклональной), содержащей БСА, меченной родамином или 
синькой Эванса. Их используют как контрастирующие веще­
ства, на контрольные препараты наносят конъюгированную от­
рицательную или гетерогенную сыворотку, желательно прово­
дить контрольное исследование и с предметными стеклами, на 
которые нанесен препарат, содержащий ГВ (такие пробы часто 
прилагаются к наборам диагностических препаратов). 

Для увеличения специфичности исследования рекоменду­
ется использовать различные разведения сыворотки, меченной 
флюоресцирующим веществом. На одно и то же стекло, содер­
жащее отпечатки или материал, нанесенный тонким слоем, 
нередко можно наносить по 2 - 3 различных диагностических 
антителосодержащих препарата или их разведений. Это не толь­
ко интенсифицирует забор материала и делает его менее трав­
матичным, но и позволяет одновременно исследовать гомоген­
ный материал (один пласт клеток). 

Окраска. Мазки-соскобы или мазки-отпечатки подсушивают 
на воздухе, фиксируют в охлажденном до 4 - 8°С химически чи-
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стом ацетоне в течение 10 минут. Флуоресцирующие иммуногло­
булины к ГВ разводят в 0,5 мл дистиллированной воды и готовят 
указанное разведение, как указано на этикетке. Фиксированные 
мазки помещают во влажную камеру (чашки Петри с увлажнен­
ной фильтровальной бумажкой на дне), наносят по капле флюо­
ресцирующего препарата в рабочем разведении, равномерно рас­
пределяют по мазку и помещают в термостат при температуре 
37°С на 25 минут, споласкивают дистиллированной водой и вы­
сушивают при комнатной температуре (под вентилятором). 

Микроскопия и оценка результатов 

Мазки просматриваются под люминесцентным микроскопом 
типа МЛ-2, МЛД, ЛЮМАМ, используя масляную имерсию 
(объектив МИ 90х, окуляр 4х) или водную (объектив ВИ 70х, 
окуляр 4х) и комбинацию фильтров: БС-15-2, СЭС-7-2, ФС-1-2, 
ФС-18. При оценке результатов обращают внимание на харак­
тер и количество антигенсодержащих клеток, локализацию спе­
цифического свечения и его интенсивность. Положительным счи­
тается мазок, в котором содержится не менее 3 морфологически 
не измененных клеток эпителия, с интенсивной специфической 
флюоресценцией типичной локализации не менее чем на + + . 

Непрямой метод иммунофлюоресценции 

Этот метод основан на обнаружении в препаратах комплекса: 
(АНТИГЕН + АНТИТЕЛО) + МЕЧЕНЫЙ ФЛУОРОХРОМ = 

РЕЗУЛЬТАТ 
Основан на двухступенчатой реакции. Препараты на первом 

этапе исследования обрабатывают немеченной специфической 
иммунной сывороткой, на втором — меченной флюорохромом 
антивидовой иммунной сывороткой. При непрямом методе не­
обходимо использовать в качестве контроля дополнительно пре­
параты, обработанные нормальной сывороткой животного, от 
которого получена специфическая иммунная сыворотка, с пос­
ледующей обработкой их меченной антивидовой иммунной сы­
вороткой. 

Иммунофлюоресцентный метод со связыванием 

комплемента 

Данный метод основан на обнаружении в препаратах комп­
лекса: 

АНТИГЕН + АНТИТЕЛО + КОМПЛЕМЕНТ = РЕЗУЛЬТАТ 
Преимуществом его является применение только одного типа 
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флюоресцирующего коньюгата — сыворотки, иммунной к гло­
булину морской свинки. Конъюгированная сыворотка фикси­
руется в тех местах препарата, где антиген адсорбирует спе­
цифические антитела. Комплемент морской свинки использу­
ется в разведении 1:10. Оба эти этапа инкубации и с антителами 
против ГВ и комплементом, с меченной сывороткой проводят 
во влажной камере при 25°С (Каролиева А. Ф., Сюрин В. Н., 
1980). 

Этот метод диагностики становится более быстрым, если 
в реакции используется комплемент, меченый флюоресцирую­
щим веществом. 

Иммунофлюоресцентный метод со связыванием комплемен­
та в настоящее время применяют крайне редко, так как компле­
мент достаточно быстро теряет свою активность и может исполь­
зоваться не для всех реакций между антигеном и антителом. 
Методом флюоресценции вне зависимости от его модификации 
исследуют самые различные пробы, мазки, соскобы, отпечатки, 
полученные после нанесения клеток, культуры ткани, заражен­
ной материалом, ликвора, крови, спермы, слезной жидкости и 
мочи. 

Анализ материала осуществляется при помощи люминес­
центного микроскопа в сине-фиолетовой части спектра, исполь­
зуют объектив и иммерсионную систему (на предметное стекло 
наносят нефлюоресцирующее иммерсионное масло; глицерол 
или элванол). 

Данные методики на сегодня являются в основном ручны­
ми. Однако в США запатентован метод и прибор для изучения 
вирусной инфекции, функционирующий на основании автома­
тического определения (Патент США 5187749,1993 год). При­
бор для исследования вирусной инфекции состоит из микроско­
па для наблюдения флюоресцирующих изображений АГ-пози-
тивных и негативных клеток, окрашенных с помощью непрямой 
методики флюоресцирующих АТ при использовании сывороток 
к изучаемому объекту. Специальный блок преобразует наблю­
даемые в микроскоп флюоресцентные изображения в данные, 
описывающие полученное изображение. Блок детекции обраба­
тывает вышеуказанные данные и выявляет распределение внут­
риклеточного свечения. Блок определения выдает результаты 
о присутствии/отсутствии изучаемой вирусной инфекции на ос­
новании различий между распределениями флюоресцентного 
свечения, выявляемых блоком детекции. 
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Иммуноферментный метод 

Иммуноферментный анализ (ИФА) является одним из наи­
более активно развивающихся направлений химической энзи-
мологии как в нашей стране, так и за рубежом (Егеров А. М. 
и др., 1991). На сегодняшний день разработано более 30 вари­
антов различных методов ИФА. 

Основан на переводе АТ в нерастворимое состояние путем 
пассивной адсорбции на твердой основе поверхности полисте-
роловых проб. 

Первый этап реакции — сорбция АГ или АТ на твердый но­
ситель (панели, шарики и др.). В прямом варианте на твердой 
фазе сорбируют специфические антитела и после удаления из­
бытка добавляют материал, содержащий АГ. После отмывания 
несвязавшегося АГ вносят иммуноглобулин, меченный перокси-
дазой или щелочной фосфатазой. Непрямой вариант включает 
в себя дополнительный этап — введение меченых антивидовых 
АТ против глобулинов иммунизированных животных. Конкурен­
тный метод основан на конкуренции известного и исследуемого 
АГ за участки связывания с АТ. Результаты ИФА регистрируют 
визуально или с помощью специального устройства (ридера). 
Специфичность определяют по изменению окраски добавленно­
го в систему субстрата ферментов. Интенсивность окраски про­
порциональна количеству связанного фермента, которое в свою 
очередь соответствует количеству АТ в исследуемой сыворотке. 

Иммуноблот (ИБ) 

Метод тестирования твердофазным иммунологическим ана­
лизом электрофоретически разделенных белков или полипеп­
тидов. ИБ предполагает проведение следующих операций: 
— электрофоретическое разделение исследуемого материала на 

индуцированные белки или полипептиды в геле; 
— получение реплики путем переноса белков или полипепти­

дов с геля на твердофазный матрикс; 
— блокирование незанятых центров связывания матрикса; 
— инкубирование со специфической тест-сывороткой; 
— отмывание от избытка сыворотки; 
— инкубирование с меченым иммунореагентом на антитела 

специфической сыворотки; 
— отмывание от избытка меченого иммунореагента; 
— выявление тестируемых белков или полипептидов с помо­

щью метки иммунореагента. 
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Молекулярно-биологические методы 
диагностики ГВИ 

Начиная с середины 80-х годов появились работы, посвя­
щенные использованию ПЦР в таких областях медицины, как 
исследование наследственных заболеваний, изучение вирусных, 
бактериальных и микотических инфекций, а также в судебной 
медицине (Золотарев Ф. Н., 1989; Иващенко Т. Э. и др., 1991; 
Кащеева Т. К. и др., 1991; ВоеЬпке М. е1 а1., 1989). 

В основе метода лежит полимеразная реакция с использо­
ванием термостабильной полимеразы и праймеров, соответству­
ющих определенным участкам искомой ДНК (Цинзерлинг 
А. В., 1993; Рогтап М. е1 а1., 1989; МапоШ М., 1989). В каче­
стве праймеров используют олигонуклеотиды, содержащие 
обычно около 20 оснований. В процессе амплификации ДНК, 
основанной на ПЦР, имеется 3 периода, составляющих один 
цикл. В начале реакции происходит денатурация ДНК при тем­
пературе 90 - 95° С. Следующий период — отжиг праймеров на 
однонитевую ДНК при температуре около 50° С. Синтез в при­
сутствии полимеразы протекает при температуре около 70° С. 
Продолжительность каждого периода — от 1 до 3 минут. Число 
циклов обычно колеблется от 20 до 40 (Виноградская Г. Р. и др., 
1990). Чувствительность метода позволяет определить одну 
молекулу искомой ДНК в образцах, содержащих 10 клеток. Эк­
споненциальная аккумуляция фрагментов ДНК позволяет по­
лучить их в количестве 2п, где п — число циклов (БаНи ГЧ. К. е1 
а1,1988). ГЧ. К. БаНи (1985), описывая использование ПЦР для 
пренатальной диагностики серповидноклеточной анемии, гово­
рит об увеличении копий ДНК в 22000 раз. 

В большинстве случаев ПЦР требует предварительного био­
химического выделения ДНК из исследуемых образцов (Золо­
тарев Ф. Н., 1989). Однако Брали (8рапп\\Г. е1 а1., 1991) опуб­
ликовал работу, посвященную амплификации ДНК вируса при 
проведении ПЦР непосредственно в клетках. Метод позволяет 
визуализировать пораженные и интактные клетки в мазках 
костного мозга и периферической крови при использовании ра­
диоактивной метки. 

В статье Т. Э. Иващенко с соавт. (1991) описано примене­
ние ПЦР и секвенирования для диагностики наследственных 
болезней. Приводится сравнительный анализ частоты делеции 
хромосомного фрагмента 508 у больных муковисцидозом. 
<1. ГЧ. МсСаггеу( 1989) сообщает об обнаружении вирусных ДНК 
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и мРНК в инфицированных цитомегаловирусом фибробластах. 
Вирусную мРНК дифференцировали от ДНК, используя прай-
меры, фланкирующие место сплайсинга, результатом чего явил­
ся более короткий продукт реакции (Bliffone G. J. et al., 1990). 

Имеются работы, посвященные выявлению вирусной ДНК 
методом амплификации (Evans A. S., 1989; Warford A. L. et al., 
1989). Полученный при ПЦР амплификат можно верифициро­
вать различными молекулярными методами: гибридизацией 
с известной последовательностью ДНК, расщеплением ампли-
фиката в определенном сайте рестриктазой, секвенированием 
амплифицированной ДНК (Boehnke М. et al., 1989; Chou S., 
1990; Giebel L. B. etal., 1990). 

Секвенирование обычно осуществляют методом, описанным 
А. Махат и W. Gilbert (1980), или по F.Sanger (1977). Условием 
для секвенирования по А. Махат и W. Gilbert является наличие 
меченной радиоактивной меткой ДНК, которую последователь­
но расщепляют в четырех отдельных реакциях, соответствующих 
каждому из четырех нуклеотидов. Распределение полученных 
отрезков ДНК в геле при электрофорезе согласно их длине позво­
ляет «прочесть» нуклеотидную последовательность исследуемой 
ДНК (Matsuoka I. etal., 1990; Maxam A. etal., 1980; Sanger F. 
etal., 1977). 

Секвенирование no F. Sanger предусматривает использова­
ние меченных радиоактивной меткой трифосфатов и четырех 
видов терминаторов, в роли которых выступают дидезоксири-
бонуклеотиды. Проведение четырех параллельных реакций 
полимеризации, в каждой из которых используется определен­
ный терминатор, дает возможность проследить последователь­
ность нуклеотидов в ДНК (Gyllensten U. В. et al., 1988; Ruger 
R. et al., 1984; Stoflet E. S. et al., 1988). 

2.3. ДИАГНОСТИКА 

ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ 

В связи с тем, что клинические формы ГВИ ха­
рактеризуются выраженным полиморфизмом, своевременное 
установление этиологического диагноза представляет собой 
трудную задачу и основывается на использовании специаль­
ных молекулярно-биологических, вирусологических, сероло­
гических, цитологических и иммунологических исследований 
(Баринский И. Ф. и др., 1986; Ивановская Т. Е. и др., 1989). 



78 Патогенез и лабораторная диагностика герпеса 

Серологические методы, выявляющие антитела к этим вирусам, 
имеют лишь относительную диагностическую ценность и не по­
дло л я ют с достаточной степенью достоверности установить эти­
ологию той или иной формы заболевания (Коломиец А. Г. и др., 
1992; Evans A. S. et al., 1989). Так, нарастание титра антител 
в крови может быть связано с обострением хронической герпе­
тической инфекции, ас другой стороны — развитие герпетичес­
кого энцефалита, например, может протекать на фоне стабиль­
ного нарастания уровня антител, который был достигнут в ре­
зультате предшествовавшей инфекции (Баринский И. Ф. и др., 
1986). Помимо этого, для установления четырехкратного нара­
стания титра антител к ГИ необходимо исследование парных 
сывороток, и, таким образом, результаты серологического ис­
следования могут служить лишь для ретроспективной диагнос­
тики тех же энцефалитов (Цинзерлинг А. В., 1993). 

Наиболее точными методами диагностики герпетической 
инфекции является выделение вируса из различных клеточных 
культур (Баринский И .Ф. и др., 1980; 1986; Эбралидзе Л. К. 
и др., 1991;CanessaA., 1990). 

Существует целый ряд экспресс-методов выявления виру­
сов н вирусных антигенов (Кибардин В. М. и др. 1989, Aurelius 
Е. et al., 1991), имеющих высокую специфичность, но более низ­
кую чувствительность по сравнению с методом выделения 
вируса в клеточных культурах (Librado V. et al., 1990). Для бы­
строго выявления в клинических материалах вируса простого 
герпеса с помощью латекс-агглютинации апробирован специаль-
ный тест (Gleaves Е. A. et al., 1988). Экспресс-диагностика гер­
песа может также осуществляться с помощью моноклональных 
антител (Canessa А., 1990). Для выявления одного геномного эк­
вивалента в клетке используют гибридизацию молекулярных 
зондов per se или с клетками инфицированной ткани на срезах 
in situ (Fluit А. С. et al., 1989; Hukkanen V. et al., 1990). 

В основе метода молекулярной гибридизации лежит выявле­
ние вирусспецифических нуклеиновых кислот в исследуемом 
материале путем гибридизации с меченым зондом. В качестве 
зонда используются рекомбинантные молекулы, содержащие 
специфические последовательности вирусного генома (Золотарев 
Ф. Н., 1989). В настоящее время для выявления в клетках нук­
леиновых кислот герпесвирусов используют различные вариан­
ты метода гибридизации per sew. in situ. Как правило, эти разли­
чия связаны не с самой процедурой гибридизации, а с методами 
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мечения зондов и способами их визуализации. Наибольшее рас­
пространение имеет способ радиоактивного мечения с помощью 
32

Р в реакции ник-трансляции с последующим выявлением мет­
ки методом авторадиографии. В последние годы для повышения 
специфической удельной активности молекулярных зондов ис­
пользуется метод случайного праймирования, при котором удель­
ная активность мечения повышается на 1 - 2 порядка. Это зна­
чительно увеличивает чувствительность метода, позволяя выяв­
лять единичные геномные эквиваленты вирусов в клетках (Nago 
И. е! а1., 1988). Наибольшей чувствительностью для выявления 
ДНК герпесвирусов характеризуется полимеразная цепная ре­
акция (ПЦР). ПЦР может считаться самой чувствительной и 
быстрой реакцией применительно к целям лабораторной диаг­
ностики герпетических инфекций (!Зспоспе1тап С е+. а1., 1988). 

Выделение ВПГ на чувствительных системах (культурах 
клеток, животных) — один из наиболее чувствительных и спе­
цифических методов для установления диагноза ГИ (Коломиец 
А. Г. и др., 1992). В зависимости от локализации герпетических 
поражений исследованию подвергают различные материалы от 
больного. 

Техника взятия проб 

С наибольшей вероятностью ВПГ можно выделить из содер­
жимого везикулы после ее вскрытия. Материал отбирается ка­
пилляром или шприцем. В ряде случаев жидкость собирается 
предварительно смоченным тампоном. Затем тампон помеща­
ют в питательную среду и обжимают об стенки пробирки (фла­
кона). Аналогично забирают материал со слизистых поверхно­
стей (урогенитальный тракт, конъюнктивы и т. д.) . 

При взятии проб из уретры тампон вводят на 2 см внутрь и 
совершают им вращательные движения, после чего осторожно 
извлекают и помещают в транспортную среду. В ряде случаев 
проводятся попытки выделения вируса из соскобов с роговой 
оболочки и жидкости из передней камеры глаза, крови, слю­
ны, фекалий, мочи, из смывов, отделяемого различных орга­
нов, кусочков органов и тканей, взятых при биопсии или вскры­
тии. При подозрении на герпетический энцефалит рекоменду­
ется (Е. Ьуске et а1., 1989) использовать материал, полученный 
при биопсии лобновисочной доли. 

Электронная микроскопия в диагностике ВПГ инфекции 
предложена еще в 1972 году (КоЬауа8Ы,1972). Рекомендована 
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для экспресс-диагностики. Препараты готовят из содержимо­
го везикул (аспирация шприцем, содержащим 0,1 мкл дистил­
лированной воды), из жидкой фракции растертых в дистил­
лированной воде корочек (подсохших везикул), из смывов, по­
лученных с мазков отпечатков. Препараты контрастируют 
фосфорно-вольфрамовой кислотой ( 2% раствор рН — 7,0) 
и просматривают в электронном микроскопе. Метод негатив­
ного контрастирования позволяет при наличии в материале 
хотя бы 1 млн. частиц на 0,1 мл суспензии обнаружить вирио-
ны, принадлежащие к семейству герпесвирусов (Бочаров А. Ф. 
и др., 1982). 

Кроме того, при помощи электронной микроскопии возмо­
жен подсчет частиц по методу «1оор агор» (нанесение капли на 
сетку с помощью петли). Для этого образец исследуемого виру­
са смешивают с равным объемом суспензии шариков латекса 
с известной концентрацией. Полученную смесь после негатив­
ного контрастирования наносят на сеточки для электронной 
микроскопии и сравнивают число латекса и вирусных частиц в 
одних и тех же полях зрения. Зная концентрацию шариков в ис­
ходной смеси, нетрудно подсчитать концентрацию вирусных 
частиц (Мейхи Б.,1988). 

Электронно-микроскопические исследования показали, что 
в отделяемом герпетических пузырьков содержится до 10 ин­
фекционных частиц вируса в 1,0 мл жидкости (Баринский И. Ф. 
и др.,1986). 

Сканирующая электронная микроскопия в ряде случаев 
также используется для диагностики ВПГ инфекции для изу­
чения поверхности зараженных клеток, а также для определе­
ния поверхностных антигенов. 

Дифференциация ВПГ от других морфологически неотли­
чимых вирусов семейства герпеса может быть выполнена при 
использовании иммунной электронной микроскопии (Баринс­
кий И. Ф. и др.,1986). 

Цитологические методы исследования 

Исследования при помощи световой микроскопии мазков, 
отпечатков, соскобов, препаратов, приготовленных из отделяе­
мого, смывов из органов крови, материала полученного при био­
псии, являются наиболее доступным, быстрым, дешевым и бе­
зопасным для лабораторных работников методом исследования 
материала на наличие у больного вирусной инфекции. После 
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нанесения материала на предметное стекло препарат высуши­
вают, фиксируют и окрашивают. 

Существуют несколько методов окраски для цитологичес­
кого исследования мазков на ВПГ с предварительной фиксаци­
ей 96% этиловым спиртом по Папаниколу (гемотоксилин, фос-
форновольфрамовая кислота, оранжевый 9, световой зеленый, 
бисмарк коричневый и эозин) и по Селлеру-Павловскому (ос­
новной фуксин и метиленовый синий), а также с предваритель­
ной обработкой Май — Грюльвальдом и нанесением красителя 
Романовского — Гимзы. 

Материалом для цитологического исследования может слу­
жить содержимое везикул, соскоб со дна эрозии, слизистой урет­
ры, стенок влагалища, канала шейки матки. 

Полученный инфицированный материал равномерно нано­
сится на обезжиренное (смесью Никифорова) предметное стек­
ло и высушивается на воздухе. 

Техника проведения исследований 

Мазок фиксируют 95% этиловым спиртом 30 - 40 минут 
и окрашивают: 
1. 95% спирт — 10 секунд; 
2. Дистиллированная вода — 10 секунд; 
3. Гематоксилин — 6 - 8 минут; 
4. Промывка дистиллированной водой — 1 0 - 1 5 минут; 
5. Зритрозин 0,1% — 3 0 - 6 0 секунд; 
6. 95% спирт — 2 минуты; 
7. Абсолютный спирт — 3 минуты; 
8. Ксилол — 5 минут. 

Мазок просматривают в световом микроскопе. При цитоло­
гическом исследовании обнаруживаются многоядерные гигант­
ские клетки с внутриядерными включениями. 

Впервые характер изменений эпителиальных клеток при 
герпесе описали в 1955 г. Blank и Rake. Дальнейшее свое разви­
тие цитологический метод получил в нашей стране благодаря 
Л. Н.Тарасовой (1965), Муравьевой Т. В. (1973), Цинзерлинг 
А. В. (1991,1993) и др. В 1960 - 70-е годы это был практически 
единственный способ лабораторного выявления герпетической 
инфекции. Авторы, описывающие характер цитологических 
изменений, вызванных ВПГ, отмечают разрыхления пласта 
эпителия, изменение формы ядра (становятся похожими на боб, 
песочные часы), перемещение его к одному полюсу, утолщение 
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кариолеммы (очаговые редупликации), маргинация хромати­
на, скопление хроматина в глыбки, полный лизис ядерных ве­
ществ, наличие внутриядерных включений, цитоплазма ваку-
олизируется и даже может исчезнуть (остаются «голые» ядра). 

Внутриядерные включения при ВПГ инфекции многие ав­
торы называют тельцами Каудри типа А. Единого мнения в от­
ношении природы этих образований не существует. Одни иссле­
дователи считают, что отмеченные включения являются случай­
ными артефактами при применении кислых фиксаторов, другие 
считают внутриядерные включения Каудри типа А специфичес­
ким материалом, связанным с репродукцией вируса герпеса. По 
мнению этих исследователей, включения состоят из тонкого гра­
нулярного материала с пучками фибриллярных структур, ви­
русных частиц, мембранных осколков (Бочаров Е. Ф.,1984; Коз­
лова В. И., Пухнер А. Ф., 1994). В остром периоде заболевания 
нередко выявляются образовавшиеся вследствие амитотическо-
го деления гигантские многоядерные клетки. Форма этих кле­
ток неправильная, число в мазках соскобов, когда материал за­
бирается из более глубоких слоев элемента высыпания на коже 
или слизистой, в первые 3 - 4 дня с момента их появления. 

Часто встречается лимфоидная реакция с наличием средних, 
больших лимфоцитов, плазматических клеток и моноцитов. 

Морфологические изменения клеток, вызванных ВПГ, вне 
зависимости от локализации процесса, имеют свои характерные 
проявления и могут частично сохраняться в течение некоторых 
месяцев после выздоровления. 

Недостатком цитологического метода диагностики являет­
ся невозможность дифференцирования первичной инфекции от 
рецидивирующей, типаВПГ(БаринскийИ. Ф., Шубладзе А. И. 
и др., 1986), в ряде случаев по характеру цитопатического дей­
ствия возбудителя можно доказать лишь вирусную природу. 

Цитохимические методы исследования с использованием 
флюорохромов, избирательно окрашивающих РНК и ДНК, так­
же позволяет достаточно быстро обнаружить внутриядерные 
включения, характерные для ВПГ. Фиксацию мазков прово­
дят в метиловом спирте в течение 10 минут, затем их подсуши­
вают на воздухе и окрашивают акридин-оранжевым (в разве­
дении 1:10000 в цитратно-фосфатном буфере рН 5) 1 минуту. 
После этого препарат подсушивают фильтровальной бумагой и 
просматривают в люминесцентном микроскопе (фильтр БС-9, 
ДС-1, С36-14). 
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ДНК-содержащие ядра окрашиваются в зеленый цвет. Ци­
топлазма обычно также окрашивается в зеленый цвет. При уси­
ленном метаболизме клеток РНК цитоплазмы и ядра имеет крас­
новатый оттенок. Вирусные включения в цитоплазме и ядре 
могут иметь различную окраску от красных незрелых (РНК-со-
держащих), до желто-зеленых зрелых (ДНК-содержащих) 
включений различной формы и размеров. 

Описанный метод, активно использовавшийся в 70-е годы, 
особенно при диагностике офтальмогерпеса (Кацнельсон А. Б., 
1969), не обладает достаточной специфичностью и чувствитель­
ностью. Однако он может быть применен как вспомогательное 
диагностическое средство, позволяющее в ряде случаев при от­
сутствии изменений в клетках сэкономить более дорогостоящие 
препараты. 

Гистологическая диагностика 
Для этого используют гистологически срезы тканей, взятых 

при биопсии, а в основном — при аутопсии. В мозговой ткани 
погибших от герпеса людей имеются специфические морфоло­
гические изменения в виде менингоэнцефалита с очагами не­
кроза в полушариях мозга. Характерны также макро- и микро­
изменения других органов. Особенно значительными бывают 
фокально-некротические поражения печени и надпочечников. 
Сходные очаги некроза наблюдаются на слизистой рта, пище­
вода и желудка. В сердце обнаруживается вакуолярная дегене­
рация, в легких — отек альвеолярных перегородок, интерсти-
циальная пневмония (Бочаров А. Д. и др., 1982) 

Подробно клинико-анатомические проявления описаны 
в сборнике научных трудов «Простой герпес (этиология, диаг­
ностика, клинико-анатомические проявления)» под редакцией 
А. В. Цинзерлинга (1988). 

Серологические методы диагностики 

Реакция нейтрализации 

РН с ВПГ 1-го и 2-го типов ставят различными способами: 
— на ХАО куриных эмбрионов, где вирус герпеса образует ха­

рактерные «оспины»; 
— внутримозговым заражением новорожденных белых мы­

шей, приводящим к их гибели; 
— в культурах ткани, где происходят характерные цитопа-

тические изменения и образуются гигантские клетки 
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с включениями или формируются бляшки под агаровым 
или метилцеллюлозным покрытием. 
При титровании АТ в сыворотках готовят их 2- или 4-крат­

ные разведения, которые соединяют с постоянной дозой виру­
са. В зависимости от выбранной для РН биологической систе­
мы варьирует и доза вируса: 
— при постановке РН на ХАО куриных эмбрионов применяют 

100 БОЕ в 0,05 мл; 
— при постановке РН на белых мышах-сосунках каждое раз­

ведение сыворотки соединяют с 300 ЛД50 в 0,5 мл; 
— в культурах ткани используют 100 - 200 БОЕ в 0,1 мл для 

угнетения формирования бляшек или 1000 ТЦД50 в 0,1 мл 
в целях подавления ЦПД вируса. 
В каждый опыт включают контроли НКС в разведении 1:16 

(для исключения действия неспецифических ингибиторов) 
и иммунной кроличьей сыворотки в концентрации, полностью 
нейтрализующей рабочую дозу вируса. 

РН обычно ставят на перевиваемых клетках почек обезьян 
Уего и на первичных клетках эмбриона человека или хомяка 
ВНК-21, используют также более удобную микромодификацию 
РН, имеющую одинаковую чувствительность с макрометодом 
РН и превышающую в 2,5 раза по этому показателю РСК. Од­
нако при выявлении антител в сыворотках людей микромоди­
фикация РН в 40 раз менее чувствительна, чем ИФА. 

Предложен метод прямой микронейтрализации, позволяю­
щий обнаружить и типировать ВПГ в клиническом материале 
уже через 3 дня (Перадзе Т. В. и др., 1985). Вируссодержащий 
материал (мазок) из очага поражения помещают в среду Игла 
с 0,11% КаНСОз и 20% инактивированной сыворотки крупно­
го рогатого скота. Готовят десятикратные разведения этого ма­
териала и вносят по 1 капле в лунку пластиковой микропанели. 
В 3 ряда лунок вносят контроли вируса с комплементом, без него 
и с иммунной сывороткой против ВПГ 1-го и 2-го типов. Панели 
инкубируют в течение 1 часа при 37°С, после чего в каждую лун­
ку вносят по 1 капле суспензии свежетрипсинизированных кле­
ток Уего в концентрации 10' в 1 мл. После 3 дней инкубации при 
37°С клетки фиксируют и окрашивают. При исследовании 
50 проб от 39 больных методом прямой микронейтрализации 
в 46 были выявлены вирусы герпеса (92%) . В 50% образцов 
находился ВПГ 1-го типа, в 32% — 2-го типа а в 10% проб, тип 
вируса идентифицирован не был. 
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Реакция связывания комплемента 

Традиционным остается применение РСК в диагностике ГИ. 
Эту реакцию ставят не только для выявления АТ к этим виру­
сам, но и для их типирования. 

Имеются отдельные сообщения о неудачах или нецелесоб-
разности применения РСК при ГИ (Перадзе Т. В. и др., 1985), 
а также о значительно большей чувствительности других мето­
дов, например ИФА. Однако многие исследователи с успехом 
используют РСК для серодиагностики инфекций, обусловлен­
ных вирусами простого герпеса. 

При изучении различных гуморальных реакций иммуните­
та, проведенном у 119 больных хроническим герпетическим 
стоматитом в периоды рецидива и ремиссии, применяли РСК 
в двух вариантах: 

1. Микрометод на пластинках в обычной постановке для опре­
деления уровня комплементсвязывающих АТ; 

2. РСК с предварительной обработкой сывороток гидрохлори­
дом цистеина для выявления ^ М - и ^в-антител к вирусу 
простого герпеса. У 50% больных в период рецидива отме­
чен низкий уровень (0-1 : 20) АТ в РСК; в период выздоров­
ления и ремиссии АТ в титре не выше чем 1: 20 обнаруже­
ны только у 26% больных, а в высоких титрах — у 74%, 
в том числе у 28% — в титре 1: 160. При остром первичном 
герпетическом стоматите у 55% больных отмечали положи­
тельные результаты РСК, при этом выявлена корреляция 
между титрами комплементсвязывающих АТ и тяжестью 
клинических проявлений (Перадзе Т. В. и др., 1985). 

Иммунофлюоресцентный метод 

Для идентификации ВПГ используют 3 метода флюоресцен­
тного окрашивания: 
— прямой метод иммунофлюоресценции; 
— непрямой метод иммунофлюоресценции; 
— использование окраски флюоресцирующим веществом ком­

племента. 

Прямой метод иммунофлюоресценсии 

Широкое практическое применение нашел первый из них, 
метод прямой иммунофлюоресценции. Он является более спе­
цифичным, требует минимальных затрат времени (не более 
30 - 60 минут). 
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На исследуемые препараты наносят 0,02 - 0,05 мл флюорес­
цирующей специфической сыворотки (поликлональной или мо-
ноклональной), содержащей БСА, меченной родамином или 
синькой Эванса. Их используют как контрастирующие веще­
ства, на контрольные препараты наносят конъюгированную от­
рицательную или гетерогенную сыворотку, желательно прово­
дить контрольное исследование и с предметными стеклами, на 
которые нанесен препарат, содержащий ВПГ (такие пробы час­
то прилагаются к наборам диагностических препаратов). 

Для увеличения специфичности исследования рекоменду­
ется использовать различные разведения сыворотки, меченной 
флюоресцирующим веществом. На одно и то же стекло, содер­
жащее отпечатки или материал, нанесенный тонким слоем, 
нередко можно наносить по 2 - 3 различных диагностических 
антителосодержащих препарата или их разведений. Это не толь­
ко интенсифицирует забор материала и делает его менее трав­
матичным, но и позволяет одновременно исследовать гомоген­
ный материал (один пласт клеток). 

Окраска. Мазки-соскобы или мазки-отпечатки подсушива­
ют на воздухе, фиксируют в охлажденном до 4 - 8°С химичес­
ки чистом ацетоне в течение 10 минут. Флюоресцирующие им­
муноглобулины к ВПГ разводят в 0,5 мл дистиллированной 
воды и готовят разведение, как указано на этикетке. Фикси­
рованные мазки помещают во влажную камеру (чашки Петри 
с увлажненной фильтровальной бумажкой на дне), наносят по 
капле флюоресцирующего препарата в рабочем разведении, 
равномерно распределяют по мазку и помещают в термостат 
при температуре 37°С на 25 минут, споласкивают дистиллиро­
ванной водой и высушивают при комнатной температуре (под 
вентилятором). 

Микроскопия и оценка результатов 

Мазки просматриваются под люминесцентным микроско­
пом типа МЛ-2, МЛД, ЛЮМАМ, используя масляную имерсию 
(объектив МИ 90х, окуляр 4х) или водную (объектив ВИ 70х, 
окуляр 4х) и комбинацию фильтров: БС-15-2, СЭС-7-2, ФС-1-2, 
ФС-18. При оценке результатов обращают внимание на харак­
тер и количество антигенсодержащих клеток, локализацию спе­
цифического свечения и его интенсивность. Положительным 
считается мазок, в котором содержится не менее 3 морфологи­
чески не измененных клеток эпителия, с интенсивной специ-
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фической флюоресценцией типичной локализацией не менее 
чем на ++ . Для ВПГ характерна локализация в ядре, ядре и 
цитоплазме одновременно. 

Непрямой метод иммунофлюоресценции 

При использовании этого метода могут возникнуть пробле­
мы, обусловленные наличием гликопротеида Е (gE), принад­
лежащего ВПГ и находящегося, главным образом, на поверх­
ности инфицированной эукариотической клетки. Показано, 
что этот гликопротеид адсорбирует на себя IgG, связываясь 
с Fc-фрагментом антитела. Однако gE не вступает во взаимо­
действие с Ig G3 и мышиным IgG (Johasson et al.,1984,1985). 
Способность вызывать неспецифическую иммунофлюоресцен-
цию при взаимодействии gE и IgE в большей степени харак­
терна для клеток, инфицированных ВПГ-1. 

Разработали метод непрямой цитометрической иммунофлю­
оресценции (Caruso A., et al., 1993) в потоке с высокой чувстви­
тельностью и специфичностью. Определяли АТ против ВПГ ти­
пов 1,2. Сравнивали чувствительность с ИФА. Использовали 
в качестве мишеней зараженные вирусом и фиксированные клет­
ки линий Н9 и U937. Метод апробирован на 50 сывороток лю­
дей, которые содержали АТ против ВПГ-1,10 — против ВПГ-2, 
58 — против 2 вирусов, 50 — сероотрицательных сывороток. По­
казали, что метод высокочувствителен и типоспецифичен. Ре­
зультаты хорошо совпали с результатами ИФА. 

Иммунофлюоресцентный метод со связыванием 
комплемента 

Этот метод диагностики становится более быстрым, если 
в реакции используется комплемент, меченный флюоресциру­
ющим веществом. 

Иммунофлюоресцентный метод со связыванием комплемен­
та в настоящее время применяют крайне редко, так как комп­
лемент быстро теряет свою активность и может использоваться 
не для всех реакций между антигеном и антителом. Метод флю­
оресценции вне зависимости от его модификации исследуют са­
мые различные пробы, мазки, соскобы, отпечатки, полученные 
после нанесения клеток, культуры ткани, зараженной матери­
алом, ликвора, крови, спермы, слезной жидкости и мочи. 

Анализ материала осуществляется при помощи люминес­
центного микроскопа с сине-фиолетовой части спектра, исполь­
зуют объектив и иммерсионную систему (на предметное стекло 
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наносят нефлюоресцирующее иммерсионное масло; глицерол 
или элванол. 

В эпителиальных клетках, пораженных ВПГ, выявляются 
яркие свечения гранул в ядрах, нередко обнаруживаются вклю­
чения в цитоплазме или гранулы на кариолемме и поверхности 
эукариотических клеток, диффузное свечение цитоплазмы. 

Цитоплазма многих клеток крови (лимфоциты, макрофаги, 
моноциты) обладает ярко выраженной естественной люминес­
ценцией. Поэтому инфицированность зтих клеток, встречаю­
щихся в обычных мазках в препаратах, приготовленных из кро­
ви, можно оценивать в основном по наличию внутриядерных 
включений. 

Четких критериев для оценки наличия и активности ВПГ 
инфекции по мазкам, обработанным иммунофлюоресцентными 
сыворотками, не существует. Они разработаны лишь для отдель­
ных типов инфекции ВПГ. В частности, для диагностики оф-
тальмогерпеса (Краснов М. М. и др., 1989). 

Работа в этом направлении представляется перспективной 
и могла бы не только повысить качество и специфичность экс­
пресс-диагностики герпеса, но и производить количественную 
оценку эффективности противогерпетической терапии, особен­
ностей течения заболевания. В этом авторы убедились, когда 
при диагностике генитального герпеса подсчитывали процент 
инфицированных клеток, описывали в каждой пробе харак­
тер изменений клеток, указывали интенсивность свечения 
(+ ,++ ,+++) . 

Иммунопероксидазный метод 

Предложен быстрый иммунотест для детекции герпетичес­
кой генитальной инфекции (Alexanders. М. et al., 1994). Апро­
бируемый аффинный мембранный иммунотест основан на ис­
пользовании синтетической белок-связывающей мембраны. 
Полоски из такой мембраны накладываются на поверхность язв 
в области гениталий у предполагаемых герпетических больных 
и далее для постановки иммунотеста обрабатывались меченым 
пероксидазой антителами против ВПГ-2 и после дальнейшей 
обработки проявляли тетраметилбензидином. Обследовали 
28 пациенток с язвенными поражениями в области гениталий, 
вызванными инфекцией ВПГ; параллельно проводили иммуно­
тест и выделение ВПГ в культуре ткани. У 8 больных были по­
лучены положительные результаты обоими методами, у 6 боль-
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ных были положительными только результаты иммунотеста, 
а у 14 — отрицательные при применении обоих методов. Не от­
мечались случаи выявления положительных результатов при 
применении культурального метода при отрицательных резуль­
татах иммунотеста. 

Предложен способ выявления АГ ВПГ (заявка 1819344 
СССР, МКИ; авторы — Насыров Р. А., Казаков В. А.; Ленин­
град, 1990) путем фиксации исследуемого материала, приготов­
ления срезов и проведения иммунопероксидазной реакции, от­
личающейся тем, что с целью ускорения способа, исследуемый 
материал фиксируют в 10% нейтральном формалине в течение 
36 - 48 часов, трижды депарафинируют срезы в ксилоле при 
56 - 60°С в течение 10 минут, затем обрабатывают срезы в 15 -
20% растворе сахарозы на фосфатно-солевом буфере и промы­
вают в фосфарно-солевом буфере, содержащем 1% БСА. 

Иммуноферментный метод 

Классические методы лабораторной диагностики герпеса — 
выделение вируса в культуре клеток и иммунофлюоресценции, 
несмотря на их высокую чувствительность и специфичность, не 
отвечают одному из существенных требований, предъявляемых 
к современным методам — быстроте получаемого ответа. Значи­
тельно более перспективным для быстрой диагностики вирусных 
инфекций является разработанный в конце 1970-х тт. метод им-
муноферментного анализа (ИФА), особенно его твердофазный 
вариант (УоНег А.,1986). В настоящее время этот тест широко 
применяется для выявления антител различных классов к раз­
личным типам ВПГ, а также для обнаружения вирусного анти­
гена. В многочисленных публикациях доказана его высокая чув­
ствительность и специфичность (Мальцева Н. Н.,1987; Эбралид-
зе Л. К., 1989; Вое, 1986; М1аае1с1огр А.,1987). 

Предлагается набор ИФА диагностических реагентов для 
выявления АТ к ВПГ 1 и 2-го типов. Новинкой является приго­
товление препаратов оболочечного гликопротеина gD, который 
может использоваться как активный иммуноген, обеспечиваю­
щий хорошую защиту против вируса ВПГ. Изобретение (Патент 
5149660, США МКИ авторы СоЬепС Н. et а1.,1992) касается 
также иммунореактивных полипептидов, которые полностью 
или частично дублируют последовательность аминокислот gD 
вируса простого герпеса. Это позволяет использовать такие по­
липептиды в составе вакцины. 
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Культивирование 
и идентификация ГВИ 

Способы культивирования 

Выделение и накопление ВПГ производится: 
— на культуре ткани; 
— на куриных эмбрионах; 
— в организме лабораторных животных. 

В настоящее время наиболее широко в рутинной практике 
при проведении диагностических исследований используют 
многие индикаторные культуры клеток (например, Уего, Не1а, 
ФЭЧ, ткань роговицы, клетки почки кролика, амнион челове­
ка, куриные диплоидные фибробласты и др). Однако характер 
поражения клеток, динамика накопления ВПГ в разных куль­
турах отличаются друг от друга. При заражении культуры тка­
ни материал добавляют к монослою клеток по 0,1 мл. Чувстви­
тельность метода увеличивается, если перед добавлением ма­
териала жидкость над клетками сливают. Для того чтобы вирус 
адсорбировался на клетках, нужен 1 час. Затем добавляют под­
держивающую среду и культуру, ингибируют при 37°С и на­
блюдают ежедневно под микроскопом. ВПГ вызывает харак­
терные изменения клеток (набухание, округление, для неко­
торых вирусов характерно образование синцития). Однако эти 
изменения недостаточно специфичны, существенно отличают­
ся между собой у различных изолятов. Обычно цитопатичес-
кий эффект ВПГ выявляется через 3 дня, в редких случаях че­
рез 7 дней. У 50% проб, содержащих вирус, изменения в клет­
ках отмечают уже через 24 часа после заражения. По данным 
ряда исследователей, индикация ВПГ по обнаружению ЦПД в 
культуре клеток через 24 часа после заражения достигает 42 -
50%, через 48 часов — 80 - 82% и через 72 часа — свыше 90%. 
При этом надо иметь в виду, что получаемый результат во мно­
гом зависит как от используемой индикаторной культуры кле­
ток (ее чувствительности, ее пермиссивности для ВПГ), так и 
от вида исследуемого материала, техники и сроков его взятия 
у больного от момента заболевания, условий хранения и транс­
портировки до момента исследования (см. выше). Так, экспе­
риментально доказано, что чем раньше от момента появления 
симптомов взят материал на исследование, тем выше вероят­
ность выделения ВПГ. Спустя 5 дней после их появления ви­
рус редко выделяется из элементов поражений. Например, при 
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обследовании больных с генитальным герпесом была отмече­
на следующая частота выделения вируса в зависимости от ста­
дии формирования элемента поражения: на стадии везикул 
ВПГ был выделен в 94% случаев, на стадии пустул — в 87%, 
на стадии язв — в 70% и на стадии образования корочек — 
лишь в 27% случаев. 

Культивирование ВПГ на куриных эмбрионах 
Накопление ВПГ возможно при различных способах зара­

жения куриных эмбрионов, чаще вируссодержащий материал 
вводят в хорион-аллантоисную оболочку. При заражении ку­
риных эмбрионов через 48 - 72 часа инкубации при 37°С при 
наличии ВПГ на хорион-аллантоисной оболочки обнаружива­
ют отчетливые очаги поражения в виде бляшек. Как правило, 
ВПГ 1-го типа вызывает образование мелких бляшек, диамет­
ром 0,5 мм, а ВПГ 2-го типа — более крупных. Кроме того, ВПГ 
2-го типа вызывает и более тяжелое поражение хорион-аллан­
тоисной мембраны. 

Культивирование ВПГ в организме лабораторных 
животных 

ВПГ могут вызывать инфекционные процессы в организме 
морских свинок, хомяков, собак, обезьян и крыс. Изоляция 
вируса производится в основном с использованием заражения 
кроликов (интраназально или в роговицу глаза) и мышей-сосун­
ков (интрацеребрально). 

Данные два способа культивирования являются более тру­
доемкими, дорогостоящими, затрачивают на выделение ВПГ 
больше времени, поэтому в диагностических лабораториях 
практически не используются. 

Молекулярно-биологические методы диагностики 

С целью разработки дифференциального ПЦР-диагности-
кума Ланцов В. А. и др. (1994) для ВПГ-1 и ВПГ-2 выбрали 
5 праймеров к фрагменту гена гликопротеина-Ц. Два прайме-
ра, 01 , 02 , которые использовали на первой стадии двухста-
дийной ПЦР, являются общими для ВПГ-1, ВПГ-2. Они флан­
кируют фрагмент в 332 пар нуклеотидов. Для второй стадии 
синтезировали 3 праймера. Один из них, 03 , является общим 
для обоих вирусов. Два других, Б1 и Б2 в паре с 03 , обеспечи­
вают амплификацию внутренних (по отношению к фрагменту 
в 332 пар нуклеотидов) фрагментов соответствующих для ВПГ-1 
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Таблица 14 
Методы лабораторной диагностики 

герпетической инфекции 

Основные методы, 
направленные на выделение ВПГ 

или обнаружение вирусных частиц 
и/или их компонентов 

Вспомогательные методы, 
направленные на выявление ан­

тител к ВПГ в биологических 
жидкостях организма человека 

• Выделение ВПГ на чувствитель­ • Реакция нейтрализации 
ных культурах клеток н животных 

• РСК 
• Прямая н иммунная электронная 

• РСК 

микроскопия 

• Прямой н непрямой варианты 
МФА 

• ИФА 

• Молекулярно-бнологическне 
методы 

• Реакция агглютинации латекса 

Таблица 15 
Материалы, исследуемые при выделении ВПГ 

в зависимости от локализации герпетических поражений 

Локали­
зации 

пораже­
ний 

Содер­
жи­
мое 
вези­
кул 

Соскоб клеток 

смж 
Аспи­
рат нз 
брон­
хов 

Вно-
птат Кровь 

Локали­
зации 

пораже­
ний 

Содер­
жи­
мое 
вези­
кул 1 2 3 4 

смж 
Аспи­
рат нз 
брон­
хов 

Вно-
птат Кровь 

Кожа + + 

Глаза + + 

Генита­
лии 

+ + + 

Анус + + + 

Рот + + + 

ЦНС + + + + 

Легкие + + + 

Печень + + 

Врож­
денный 
герпес 

+ + + + + 

П р и м е ч а н и е : соскоб клеток с: 1 — слизистой оболочки полости рта, зева; 
2 — конъюнктивы; 3 — слизистой влагалища, шейки маткн; 4 — слизистой 
прямой кишки. 
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и ВПГ-2. Дифференцирование между ВПГ-1 и ВПГ-2 обусловле­
но нарушением гомологии для D1 по 9 позициям, для D2 по 5 по­
зициям, включая З'-концы. Конечный ампликон для ВПГ-1 со­
ставляет 194 пар нуклеотидов; для ВПГ-2 — 155 пар нуклеоти­
дов. Проведена оптимизация условий ПЦР на модельной 
системе. Данная работа выполнена в Санкт-Петербургском ин­
ституте ядерной физики РАН. 

2.4. ДИАГНОСТИКА 

VARICELLA-ZOSTER VIRUS (VZV) -
ВИРУСА ВЕТРЯНОЙ ОСПЫ 

Varicella-Zoster Virus (VZV) — вирус ветряной 
оспы, является возбудителем распространенной в детском воз­
расте болезни — ветряной оспы. Случаи повторного заболевания 
очень редки, однако, персистируя в чувствительных ганглиях, 
вирус способен вызывать опоясывающий герпес (ОГ), проявля­
ющийся невралгиями и высыпаниями по ходу нервных стволов 
(Баринский И. Ф. и др., 1980; 1986; Жданов В. М., 1990). 

До недавнего времени лабораторная диагностика данного 
герпесвируса осуществлялась только в специализированных ви­
русологических центрах. Появление новых методов исследова­
ния в последнее десятилетие привело к расширению возмож­
ностей вирусологической диагностики в практическом здраво­
охранении. Так традиционные методы диагностики данной 
инфекции, в основе которых лежит обнаружение с помощью 
серологических тестов возбудителя или выявления иммунного 
ответа на инфекцию, были значительно усовершенствованы и 
даже заменены новыми методиками. Современные методы ла­
бораторной диагностики позволяют: получать результаты ана­
лиза в короткие сроки (часы, иногда — минуты); проводить и за­
вершать анализ без выделения культуры вируса, используя толь­
ко нативный материал; получать надлежащую достоверность 
анализа, учитывая высокую специфичность и чувствительность 
методов исследования (Виноградская Г. Н. и др., 1990). 

Материалом для исследования служат содержимое кожных 
высыпаний (соскоб из папул, жидкость из везикул, пустул, че­
шуйки, корочки), отделяемое слизистой оболочки носоглот­
ки и сыворотка крови. Носоглоточное отделяемое берут в первые 
дни болезни. Кровь берут для диагностики в начале заболевания 
и спустя 2 - 3 недели. 
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В табл. 16 перечислены некоторые традиционные и новые 
методы обнаружения Varicella-Zoster Virus (VZV). 

Большинство методов лабораторной диагностики основано 
на комплементарном строго специфическом взаимодействии 
антигена (АГ) и антитела (АТ), позволяя быстро обнаруживать 
вирусные АГ и АТ к ним в жидкостях организма. При этом мно­
гие из предлагаемых методов просты, удобны и воспроизводи­
мы в больничных лабораториях, что позволяет увеличить воз­
можность диагностики ГВИ в медицинских учреждениях раз­
личного профиля. Не меньшее значение эти методы имеют и 
в эпидемиологической практике, способствуя оперативному 
эпидемиологическому анализу и формированию целенаправ­
ленных противоэпидемиологических мероприятий в очаге ви­
русных инфекций. 

Микроскопия. Вирус ветряной оспы может быть обнаружен 
в содержимом кожных высыпаний (соскоб из папул, жидкость 
из везикул, пустул, чешуйки, корочки) и носоглоточном отделя-

Таблица 16 
Методы выявления VZV 

Подход Метод 

Непрямой: 

• Выделение 

• Идентификация изо-
лятов 

Культура ткани, куриные эмбрионы, ла­
бораторные животные, совместное куль­
тивирование с пермиссивными клетками 
или вирусами-помощниками. 

Реакция нейтрализации, РСК, ИФ, 
ПИЭФ, реакция изолятов преципитации, 
агглютинации, ИФ 

Прямой: 

• Цитология 

• Гистология 

• Структура 

• Определение анти­
генов 

• Определение местной 
выработки антител 

• Молекулярно-
биологические подходы 

Мазки: цветовая иммунофлюоресценция 

Патоморфология клетки 

Эмбриональная микроскопия, иммуно-
электронная микроскопия 

ИФ, ПИЭФ, РИМ, ИФА 

1гМ, 1еС 1гА: ИФА, РИА 

Молекулярная гибридизация, ПЦР 
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емом. Мазки и отпечатки окрашивают по Морозову. Вирус вет­
ряной оспы в окрашенных препаратах при световой микроско­
пии имеет вид мелких, довольно полиморфных образований, рас­
положенных по одиночке, парами, короткими цепочками. Наи­
лучшим материалом для вирусоскопии является прозрачная 
жидкость только что развившихся везикул. Помимо вирусных 
частиц, при ветряной оспе в мазках и отпечатках из очаговых 
кожных поражений, окрашенных по Романовскому — Гимзе или 
гематоксилином и эозином, обнаруживаются многоядерные ги­
гантские клетки с внутриядерными включениями. Для быстрой 
идентификации данного вируса может быть использован непря­
мой метод иммунофлюоресценции. Мазки и отпечатки из кож­
ных поражений и носоглоточного отделяемого вначале обраба­
тывают иммунной сывороткой с высоким титром антител к ви­
русу, а затем антивидовым коммерческим флюоресцирующим 
иммуноглобулином. Специфический антиген выявляется в виде 
ярко люминесцирующих зерен и конгломератов внеклеточно, 
а также в одноядерных и многоядерных гигантских клетках 
(Жданов В. М., 1990). 

Реакцию связывания комплемента (РСК) ставят с сыворот­
кой реконвалесцента после ветряной оспы с известным титром 
специфических антител. Сыворотки переболевших опоясыва­
ющим лишаем содержат, как правило, значительно большее 
количество специфических антител, чем сыворотки перенесших 
ветряную оспу. Антигенами служат везикулярная, пустулезная 
жидкость и суспензия чешуек и корок, осветленные центрифу­
гированием. В связи с невозможностью получения от больного 
содержимого кожных поражений в большом количестве и его 
слабой комплементсвязывающей активностью реакцию ставят 
на холоду по определенной методике (Жданов В. М., 1990). 

Для выделения вируса из инфекционного материала мож­
но использовать различные культуры клеток человека (щито­
видной железы, амниона, легочной, почечной, кожно-мышеч-
ной ткани эмбрионов), почек, тестикул обезьян, кроликов, кож-
но-мышечной ткани коровьего эмбриона. Оптимальным для 
выделения вируса ветряной оспы является внесение вируссо-
держащего материала одновременно с посевом клеток в пробир­
ки и инкубация зараженных культур клеток при температуре 
34 - 35°С. Методика выделения вируса и трактовка полученных 
результатов описана в ряде изданий (Виноградская Г. Р. и др., 
1990; Жданов В. М., 1990). 
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VZV или его антигены можно быстро выявлять в жидкости 
везикул посредством встречного иммуноэлектрофореза (ВИЭФ) 
или электронной микроскопии (Лысенко А. Я. и др., 1992). Так 
как жидкость удается получить далеко не всегда, то нередко 
прибегают к серодиагностике. Такие традиционные методы, 
как РСК, РН, РГА и реакция иммунофлюоресценции с исполь­
зованием мембранного антигена (РИФМ), выявляют в основном 
выработку вирусспецифических Ig G — антител. Для обнару­
жения значимого повышения титра антител необходимо иссле­
довать 2 пробы сыворотки, взятые с интервалом в 6 - 8 дней, 
однако при промедлении со взятием первой пробы сыворотки 
титр АТ уже может достичь максимального уровня. У 20% боль­
ных с предсуществующими АТ к ВПГ 1-го и 2-го типов может 
происходить гетеротипическое повышение титра АТ к этим ви­
русам (Келли Е. И. и др., 1985). Поскольку присутствие вирус-
специфических IgM и IgA-антител свидетельствует о первич­
ной инфекции VZV или о реактивации инфекции в форме про­
стого герпеса, их обнаружение имеет важное значение для 
быстрого установления специфического диагноза, тем более что 
для этого требуется одна проба сыворотки. IgM-антитела мож­
но выявить с помощью ИФ или РИМФ, однако они менее на­
дежны, чем недавно разработанный непрямой ИФА, в котором 
используется коммерческий диагностикум «Энзигност». Этот 
метод позволяет определить на одной микротитровальной пла­
стине IgA-, IgM-, IgG-антитела к VZV. 

Ревматоидный фактор, который часто присутствует в орга­
низме беременных женщин, может быть причиной ложнополо-
жительных результатов при определении IgM-AT (Золотарев 
Ф. Н., 1989], но эту трудность можно устранить посредством 
адсорбции сыворотки латексным реагентом или АТ к IgG перед 
определением IgM-AT. Иногда очень высокие концентрации 
IgG-AT могут снизить чувствительность определения вирусспе­
цифических IgM. Эту проблему можно решить также путем 
мечения АГ, как это делается при определении специфических 
IgM-AT к ЦМВ и ВПГ 1-го и 2-го типов (Рахманова А. Г. и др., 
1990). Однако иногда даже эта реакция ИФ с использованием 
ИСТ с АМП дает ложноположительные результаты из-за при­
сутствия антинуклеарных АТ, направленных против АГ, кото­
рые содержатся в полуочищенных препаратах вирусов из куль­
тур диплоидных клеток человека, поскольку в этих препара­
тах имеются также ядра клеток. Эту проблему можно решить 
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посредством добавления неинфицированного контрольного АГ 
к меченому АГ перед использованием последнего. Если сыво­
ротки взяты в период от 3 - 5-го дня до 2 - 4 месяца после воз­
никновения ветряной оспы или опоясывающего герпеса, то ди­
агноз можно поставить посредством определения класспецифи-
ческих АТ. Соответствующий тест может быть завершен 
в течение 6 часов. 

Существует целый ряд экспрессных методов выявления ви­
русов и вирусных антигенов (Бикбулатов Р. М. и др., 1982; Иса­
ков В. А. и др., 1991; Лысенко А. Я. и др., 1992; Рахманова 
А. Г. и др., 1990). Некоторые из них иммунофлюоресценция 
(ИФ), иммуноферментный анализ (ИФА), тонкослойный им­
мунный анализ (ТИА) имеют высокую специфичность, но бо­
лее низкую чувствительность по сравнению с методом выделе­
ния вируса в клеточных культурах (Виноградская Г. Р. и др., 
1990; Жданов В. М., 1990). 

Хорошие результаты получены при использовании ИФ для 
быстрого обнаружения ЧЪЧ в препаратах из кожных пораже­
ний. Хотя прямое цитологическое исследование не позволя­
ет дифференцировать этот вирус от вируса простого герпе­
са, диагноз герпесвирусной инфекции можно установить че­
рез 1 -2 часа от начала анализа. Специфичность ИФ при этом 
дос-таточна велика — при обследовании 28 больных специфи­
ческая флюоресценция выявлена в 86% случаев (Исаков В. А. 
и др., 1991). 

При постановке перекрестных реакций, что особенно важ­
но при дифференциальной диагностике герпесвирусных инфек­
ций, обнаружена очень высокая специфичность ТИА. Метод 
ТИА основан на способности различных биополимеров, вклю­
чая молекулы антигенов и антител, сорбироваться на гидрофоб­
ных поверхностях синтетических материалов, в частности на 
полистероле. Эти сорбировавшиеся антигены и антитела обыч­
но образуют очень тонкий слой, который состоит, как правило, 
из 1 ряда молекул, сохраняющих свою иммунологическую 
активность. При этом взаимодействие антигенов и антител про­
исходит очень быстро, что позволяло учитывать результаты 
уже через 1 5 - 3 0 секунд, а более длительная инкубация плас­
тинок в течение 1-24 часов повышала чувствительность ТИА 
в 16 -64 раза. При исследовании 18 больных, от которых были 
выделены ЦМВ, ВОГ и ВЭБ, ни в одном случае не отмечено лож-
ноположительных результатов (Виноградская Г. Р. и др., 1990). 

4 В. А. Исаков и др. 
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Имеются сообщения о многочисленных модификациях ра­
диоиммунного метода (РИМ). К преимуществам РИМ относят­
ся высокая специфичность и чувствительность, возможность 
стандартизации, быстрого получения результатов. Опасность 
радиации не является недостатком РИМ, так как при соблюде­
нии элементарных мер безопасности она сводится к минимуму. 
Разработан ускоренный метод РИМ с использованием в каче­
стве твердой основы ферромагнитных шариков, покрытых по­
ликарбонатом. Исследователи применяли шарики разных цве­
тов для одновременного выявления антител к вирусам просто­
го герпеса, ветряной оспы-опоясывающего лишая, Эпштейна — 
Барр. В данной работе показано, что при определении антител 
к VZV РИМ более чувствителен, чем РСК, ИФ, ИФА и РН (Ви-
ноградская Г. Р. и др., 1990). 

Для быстрого выявления в клинических материалах различ­
ных герпесвирусов с помощью латекс-агглютинации апробиро­
ван специальный тест (Бюлл. ВОЗ, 1985). 

Экспресс-диагностика герпесвирусов может осуществляться 
также с помощью моноклональных антител. Считается, что ди­
агноз может быть поставлен в течение 5 минут (Ивановская Г. Е. 
и др., 1989). 

Молекулярно-биологические методы исследования для оп­
ределения генетического материала вируса ветряной оспы ис­
пользуются с 80-х годов. Для диагностики данной инфекции 
методом выбора является также гибридизация молекулярных 
зондов per se или с клетками инфицированной ткани на срезах 
или в мазках in situ, позволяющая выявлять менее одного ге­
номного эквивалента в клетке (Петров Р. В. и др., 1984). Иссле­
дованию подлежат пунктаты, биоптаты, срезы легких, смывы 
бронхов больных людей и экспериментально зараженных жи­
вотных. 

Принцип метода заключается в выявлении вирусспецифи-
ческих нуклеиновых кислот в исследуемом материале путем 
гибридизации с меченым зондом. Метод основан на комплемен-
тарности азотистых оснований конкретного молекулярного зон­
да и определяемой ДНК вируса. В качестве зонда используются 
рекомбинантные молекулы, содержащие специфические после­
довательности вирусного генома (Бикбулатов Р. М. и др., 1982). 
При этом происходит соединение (комплементарных) участков 
меченого молекулярного зонда с аналогичными участками ис­
следуемой ДНК. Для учета результатов анализа используют 
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визуальную оценку эффективности гибридизации последова­
тельно разведенных препаратов нуклеиновых кислот. Так изу­
чали возможность использования ДНК - ДНК гибридизации 
для выявления последовательностей вирусной ДНК в лимфо­
цитах, используя плазмиду с клонированными последователь­
ностями вирусной ДНК, меченной радиоактивным

 32
Р (Скрип-

кин Ю. К. и др., 1988). Обнаружено, что метод ДНК - ДНК гиб­
ридизации обнаруживает вирус раньше, чем иммунологические 
методы. Предел чувствительности данного метода 4 - 1 5 пико­
грамм вирусной ДНК, при этом гетерологичные ДНК (включая 
ДНК других герпесвирусов) не мешали определению. 

В настоящее время используются различные варианты мето­
да гибридизации per se и in situ для выявления в клетках нукле­
иновых кислот данного герпесвируса. Как правило, эти разли­
чия связаны не с самой процедурой гибридизации, а с методами 
мечения зондов и способами их визуализации. Наибольшее рас­
пространение имеет способ радиоактивного мечения с помощью 
а-

32
Р в реакции ник-трансляции с последующим выявлением 

метки методом авторадиографии. В последние годы для повыше­
ния специфической удельной активности молекулярных зондов 
используется метод случайного праймирования, при котором 
удельная активность мечения повышается на 1 - 2 порядка. Это 
значительно увеличивает чувствительность метода, позволяя 
выявлять единичные геномные эквиваленты вирусов в клетках. 

Так исследовали материалы от 58 больных с ахалазией на 
наличие сывороточных антител к ВПГ, ЦМВ и ВОГ. Конт­
рольная группа состояла из 40 здоровых лиц. Удалось выявить 
различия между опытной и контрольной группами только по 
титру антител к ВОГ. У 9 больных были исследованы ткани 
Plexus mysenterius на наличие ДНК VZV в реакции гибридиза­
ции in situ, в трех случаях была выявлена персистирующая 
инфекция VZV (Семенов Б. Ф., 1982). 

Наибольшей чувствительностью для выявления ДНК гер­
песвирусов характеризуется полимеразная цепная реакция 
(ПЦР). ПЦР может считаться самой чувствительной и быстрой 
реакцией применительно к целям лабораторной диагностики 
VZV-инфекции (Коломиец А. Г. и др., 1982). 

В основе метода лежит полимеразная реакция с использо­
ванием термостабильной полимеразы и праймеров, соответству­
ющих определенным участкам искомой ДНК. В качестве прай­
меров используют олигонуклеотиды, содержащие обычно около 
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20 оснований. В процессе амплификации ДНК, основанной на 
ПЦР, имеется 3 периода, составляющих один цикл. В начале ре­
акции происходит денатурация ДНК при температуре +90 - 95°С. 

Следующий период — отжиг праймеров на однонитевую 
ДНК при температуре около 50°С. Синтез в присутствии поли­
меразы протекает при температуре около 70°С. Продолжитель­
ность каждого периода — от 1 до 3 минут. Число циклов обыч­
но колеблется от 20 до 40. Чувствительность метода позволяет 
определить одну молекулу искомой ДНК в образцах, содержа­
щих 10 клеток. Экспоненциальная аккумуляция фрагмен­
тов ДНК позволяет получить их в количестве 2п, где п — число 
циклов. В большинстве случаев ПЦР требует предварительно­
го биохимического выделения ДНК из исследуемых образцов. 
Однако W. Spann (1991) опубликовал работу, посвященную ам­
плификации ДНК вируса ЦМВ при проведении ПЦР непосред­
ственно в клетках. Метод позволяет визуализировать поражен­
ные и интактные клетки в мазках костного мозга и перифе­
рической крови при использовании радиоактивной метки. 
Конкретно, ПЦР была использована для обнаружения после­
довательностей ДНК VZV в серийных образцах СМЭК 21 боль­
ного с острым асептическим менингитом (ОАМ). Средний воз­
раст больных составлял 26,6 года. Диагноз VZV-меиингита был 
поставлен на основании наличия специфических IgG в СМЭК. 
У 10 больных были типичные зостериформные поражения 
кожи в начале заболевания ОАМ, или же они появились спустя 
3 дня. У 11 больных поражений кожи не было вообще. После­
довательности ДНК VZV обнаружены в СМЖ всех больных с 
кожными поражениями (10/10), а также у 6 больных (55%) без 
таковых. В 6 случаях вирусная ДНК присутствовала в СМЖ 
еще до появления в ней специфических антител. В 7 первона­
чально позитивных случаях ДНК VZV исчезла из СМЖ при 
дальнейшем наблюдении. Полученные результаты свидетель­
ствуют о роли VZV в этиологии ОАМ у взрослых. По мнению 
авторов, из латентно инфицированных ганглиев VZV может 
проникать непосредственно в ЦНС, инфицируя мягкие мозго­
вые оболочки (Коломиец А. Г. и др., 1982). 

Как известно, в патогенезе ОГ важное место принадлежит 
изменениям иммунологического статуса больных (Богомолов 
Б. П. и др., 1984; Филдс Б. и др., 1989; Гирин В. Н. и др., 1991). 
Эти изменения с полным основанием могут быть охарактеризо­
ваны как вторичный (приобретенный) иммунодефицит, при ко-
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тором страдает прежде всего клеточное звено иммунной систе­
мы. Знание механизмов и динамики развития «поломок» им­
мунной системы при ОГ имеет не только теоретическое значе­
ние для уяснения аспектов хронизации инфекции, но и важное 
прикладное значение, так как позволяет прогнозировать воз­
можные варианты клинического течения и исходов, обосновы­
вать направление и контролировать эффективность специфичес­
кой противовирусной химио- и иммунокоррегирующей терапии. 
Определение иммунологического статуса больного ОГ основано 
на постановке ряда тестов, дающих функциональную и количе­
ственную оценку Т- и В-систем иммунитета, а также интерферо-
новой системы. 

Для оценки Т-системы иммунитета используют методы оп­
ределения количества Т-лимфоцитов в крови (метод «спонтан­
ных» розеток) и бласттрансформации лимфоцитов, динамики 
бласттрансформации, постановки кожной реакции гиперчувстви­
тельности замедленного типа с антигенами ГВИ. 

При оценке В-системы иммунитета определяют количество 
В-лимфоцитов, уровни иммуноглобулинов классов А, М, G, нали­
чие и уровни вирусспецифических АТ в крови и других биологи­
ческих жидкостях организма (спинномозговой жидкости и др.). 

При нормальном иммунном ответе на первичную инфекцию 
VZV происходит эволюция подкласса антител IgG с преоблада­
нием типа IgGl, а также повышается авидность антител. Обсле­
довали 23-х иммунокомпетентных детей, у которых в анамне­
зе — от 2 до 5 заболеваний ветрянкой. Обследовали после повтор­
ного заболевания серии сывороток и мочу на содержание 
подклассов антител IgG методом ИФА. В первые 8 недель повтор­
ного заболевания ветрянкой средний уровень антител у 11 де­
тей составлял 31,1 ± 26,81, а в контроле — 65,1 ± 12,38. У 7 из 
11 обнаружены низкая авидность антител, а также избыток 
IgG3, как при первичной ветрянке. У двух из 11 детей выявле­
ны антитела с высокой авидностью, что характерно для анамне­
стического ответа. В течение 8 недель и позже наблюдали созре­
вание авидности и истощение подкласса антител IgG, кроме 
IgG 1. По крайней мере у 9 детей отсутствовал вторичный иммун­
ный ответ на VZV на ранней стадии повторной инфекции (Рах­
манова А. Г. и др., 1990). 

Исследовали уровень клеточного и гуморального иммунитета 
против VZV у 15 детей с острой лейкоцитарной лейкемией (ОЛЛ), 
у 8 здоровых иммунных взрослых, у 2 здоровых неиммунных 
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Таблица 17 
Лабораторная диагностика инфекции, вызываемой VZV 

Диагностические 
проблемы 

Методы Ожидаемые результаты 

Острая 
первичная 
инфекция 

1 ) * 

2 ) * 

3 ) * 

Обнаружение VZV через 2 часа 

Уровень антител растет медленно 

Присутствуют через Здня после ин­
фекции 

Острая 
реактивированная 
инфекция 

1 ) * 

2 ) * 

4 ) * 

Обнаружение VZV через 2 часа 

Уровень антител растет медленно 

Присутствуют через 4 дня после появ­
ления высыпаний 

Примеч ани е : 
1 .* — Определение VZV в жидкости везикул ВИЭФ; 
2 .* — Серология: РСК, ИФА, направленные на выявление IgG; 
8.* — Серология: ИФА, направленные на выявление IgM; 
4.* — Серология: ИФА, направленные иа выявление IgA, IgM. 

Таблица 18 
Методы лабораторной диагностики инфекции, 

вызываемой VZV 

Методы 

Время, необ­
ходимое для 
иолучения 
результатов 

Примечания 

Выделение вируса 
в культуре клеток и его 
идентификация с помо­
щью иммунофлюорес­
ценции 

3 - 1 4 дией 

2 - 8 дней 

Медленный, трудоемкий 

Определение вирусного 
антигена в жидкости 
везикул: 

• иммунофлюоресцент 
ное окрашивание 

6 часов Менее специфичный 

• электронная микро­
скопия 

3 часа Малодоступен 

• встречный иммуно-
электрофорез 

2 часа Быстрый, специфичный 

Серологические методы: 

• РСК 2 дня Стандартный, трудоемкий 

• РГА 1 день Простой, специфичный 

• РИМФ 6 часов Сложный 

• ИФАОвА , ^ М . Д О ) 6 часов Быстрый, простой 
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Таблица 19 
Методы обнаружения иммунного ответа 

на Varicella-Zoster Virus 

Подход Метод 

Обнаружение повышения титра 
антител во вторых сыворотках 

РСК, РТГА, РИГА, 
Реакция нейтрализации 
ИФ, РИМ, ИФА 

Обнаружение IgM, IgA, класспе-
цифических антител в первой 
пробе сыворотки 

ИФА, ИФ, РИМ, 
Латекс-агглютинация ТИА 

взрослых и у 10 доноров. Критерием оценки клеточного иммуни­
тета служила частота клеточного ответа (ЧКО) против антигенов 
VZV, проявлявшегося в лимфопролиферативной реакции. Пока­
зано, что у 4 из 10 детей с ОЛЛ не регистрировался положитель­
ный уровень ЧКО, причем у 3 из этих 4 детей были выявлены IgG 
специфические антитела. У всех здоровых взрослых и всех паци­
ентов с ОЛЛ повторный контакт с VZV или реактивация вируса 
приводили к подъему VZV-спепифического иммунитета. Указы­
вается, что лица с высоким уровнем ЧКО имели наиболее низкий 
уровень специфических IgG антител (Семенова Т. Б. и др., 1990). 

2.5. ДИАгаОСТИКАЦМВИ 

В настоящее время в распоряжении практичес­
ких врачей и научных исследователей имеются разные лабора­
торные методы диагностики ЦМВИ. 

Культуральный метод выращивания ЦМВ на фибробластах 
эмбриона человека является точным, чувствительным и дос­
товерным (Lang D. J. etal.,1974; Woods G. L. etal. 1990], но 
определение цитопатогенного действия ЦМВ требует 2 - 4 не­
дели. Для более раннего обнаружения антигенов ЦМВ в куль­
туре тканей используют иммунофлюоресценцию. Диагности­
ческие результаты при этом могут быть получены через 25 ча­
сов (Margall N. et al.,1989; Wunderll W. et al.,1989). 

Для выявления антигенов ЦМВ в клетках и сыворотке кро­
ви используют иммуногистохимический анализ с моноклональ-
ными антителами (Ashley R. et al.,1989; The Т. H. et al. 1990). 
Методика позволяет определять антигены ЦМВ, в том числе и 
в тканях, фиксированных формалином и заключенных в пара­
финовые блоки. С. В.Тоогкеу и D. R.Carrigan (1989) описали 
метод иммуногистохимического определения немедленного 
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раннего антигена ЦМВ в различных клетках: макрофагах, лим­
фоцитах, клетках головного мозга, в альвеоле-- и бронхоцитах, ге-
патоцитах, звездчатых ретикулоэндотелиоцитах. Морфологичес­
ки эти клетки не отличались от здоровых. Исследование прово­
дилось как у серонегативных, так и у серопозитивных пациентов. 

Электронная микроскопия позволяет быстро выявлять ЦМВ, 
однако следует учитывать, что с помощью этого метода диагноз 
можно поставить только в случае наличия в исследуемом мате­
риале очень большого числа вирусных частиц (> 10

6
/мл). Кроме 

того, далеко не везде имеются электронные микроскопы. 
В настоящее время в распоряжении практических врачей и 

научных исследователей имеются разные лабораторные мето­
ды диагностики ЦМВИ. Одним из рекомендуемых способов при­
жизненной диагностики ЦМВИ является обнаружение специ­
фических клеток в осадках слюны и мочи (Демидова С. А. и др., 
1976). Однако метод является довольно трудоемким и сравни­
тельно малоинформативным, поскольку позволяет выявить 
инфекцию лишь при максимальной выраженности процесса. 

Мочу и слюну от больных собирают в центрифужные про­
бирки, центрифугируют при 3000 об/мин в течение 20 минут, 
после чего удаляют надосадочную жидкость, а из осадка гото­
вят мазки. Мазки высушивают на воздухе, фиксируют метило­
вым спиртом и окрашивают азуром-эозином. В полученных 
препаратах обнаруживаются крупные клетки с гиперхромным 
ядром. В ядре — внутриядерные включения, ядро окружено 
светлой зоной просветления. В цитоплазме также определяют­
ся включения — «совиный» глаз. 

Для экспресс-диагностики ЦМВИ у беременных исследова­
нию подвергают вагинальный и цервикальный секрет. Для этого 
материал забирается тампоном из заднего свода влагалища (ва­
гинальный секрет) и из канала шейки матки (цервикальный 
секрет). Исследуемый материал помещают на 2 - 3 обезжирен­
ных предметных стекла, разделенных пополам: на одну поло­
вину помещают вагинальный секрет, на другую — цервикаль­
ный и каждую половинку аккуратно маркируют. Мазки высу­
шивают и затем фиксируют в смеси Никифорова, после чего 
проводят окрашивание азуром-эозином. В. В.Тюкавкин(1989), 
предложивший эту методику, отмечает, что эффективность ее 
для выявления ЦМВИ у беременных женщин в 1,5 - 3,4 раза 
выше по сравнению с исследованием осадка слюны и мочи у этой 
же группы. 
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Большое распространение получила серологическая диагног 
стика, основанная на реакциях нейтрализации, связывания ком­
племента, непрямой гемагтлютинации (Gireaudot P. et al.,1989; 
Gleaves С. A. et al.,1990; Muller R. et al.,1989). Серологические 
методики позволяют оценить эпидемиологическую ситуацию, 
в ряде случаев — выявить сероконверсию, что особенно важно 
у беременных женщин (Chang С. P. et al.,1989; Landini М. R. 
et al.,1989). Однако широкая распространенность инфицирован-
ности ЦМВ зачастую затрудняет интерпретацию полученных 
данных, особенно если не определяются классы иммуноглобули­
нов, к которым принадлежат выявленные антитела (Nigro G. 
et al.,1989). 

Реакция нейтрализации 

Для идентификации и титрования АТ к ЦМВ предложен 
микрометод РН, проводимый в пластиковых панелях на куль­
туре диплоидных фибробластов человека. Двукратные разведе­
ния сыворотки соединяют со 100 ТЦД 50 адаптированного 
к диплоидным клеткам вируса. Этот метод позволяет получить 
окончательный результат реакции через 10 дней после внесе­
ния в культуру смесей вируса и сыворотки. Этот же метод по­
зволил установить, что вируснейтрализующие АТ обнаружива­
ются в крови только через 7 недель после появления симптомов 
инфекции (Перадзе Т. В. и др., 1985). 

Реакция связывания комплемента 

Сравнение РСК при определении АТ к ЦМВ с другими мето­
дами по чувствительности показывает, что она превосходит 
ВИЭФ, хотя и уступает другим реакциям. Имеются данные 
о возможности обнаружения IgM к ЦМВ в РСК при использова­
нии в качестве АГ клеточных экстрактов или оболочек вируса. 
РСК, уступая по чувствительности РНГА при выявлении АТ, 
более пригодна для определения динамики титров. Показана 
полная корреляция результатов РСК и РНГА у больных ЦМВИ, 
хотя титры последней были в 5 - 10 раз выше (Перадзе Т. В. 
и др., 1985). 

При сравнительном изучении диагностической ценности не­
прямого МФА, РСК и выделения вируса при данной инфекции 
показано, что первый метод более чувствителен при обнаруже­
нии всех видов АТ, чем второй. Следует отметить, что при при­
менении РСК в серологической диагностике ЦМВИ результаты 
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часто зависят от свойств используемого АГ, полученного путем 
замораживания и оттаивания, а также препарата в буферном 
растворе, обнаружено, что с помощью последнего АТ выявля­
лись на 3 недели раньше. 

Предприняты попытки получения АГ для РСК из внеклеточ­
ных и связанных с клетками человеческих ЦМВ. Установлено, 
что качество АГ зависит от клеточного субстрата и используемо­
го штамма, от числа активных единиц в инокуляте и от тщатель­
ности выполнения методики. Высокоактивные АГ можно полу­
чить при концентрации ПЕК и последующей экстракции гли­
циновым буферным раствором, однако такой метод дорог и 
трудоемок. Рекомендовано более технологичное получение АГ 
с помощью ультразвуковой обработки. При изучении стабиль­
ности комплементсвязывающего АГ человеческого ЦМВ обна­
ружено, что его активность не снижается при 10-кратном замо­
раживании и оттаивании или хранении в течение 2 месяцев при 
4°С (Перадзе Т. В. и др., 1985). 

При ЦМВИ в РСК с сыворотками 7 больных применяли нео­
бработанный АГ (центрифугат после.2-кратного замораживания 
и оттаивания) и АГ, очищенный в градиенте плотности сахарозы. 
АТ к последнему появлялись позднее других комплементсвязан-
ных АТ (одновременно с вируснейтрализующими АТ). Рекомен­
довано использовать в РСК очищенный АГ ЦМВ при обнаруже­
нии в первой сыворотке высоких титров АТ с неочищенным АГ. 

У детей с ЦМВИ комплементсвязывающие АТ появляются 
только через 2 - 7 месяцев после начала вирусемии. Отмечено, 
что у новорожденных при этой инфекции обнаружить указан­
ные АТ довольно трудно. При врожденных инфекциях титр АТ 
в РСК может значительно снижаться, а затем стабилизировать­
ся или снова возрастать. Следует учитывать возможность зна­
чительных колебаний результатов: титры могут варьировать от 
1: 4 до 1: 512. При постановке РСК с 8 зашифрованными сыво­
ротками в 27 лабораториях разных стран наблюдали 8-кратное 
колебание титров при 90% совпадении серопозитивных резуль­
татов (Перадзе Т. В. и др., 1985). 

Реакция агглютинации латекса 

Для выявления АТ к ЦМВ была использована модифициро­
ванная РАЛ, основанная на агглютинации частиц латекса, сен­
сибилизированных АТ к IgG и IgM в присутствии иммунных 
комплексов, в состав которых входили соответствующие имму-



Глава 2. Лабораторная диагностика герпеса 107 

ноглобулины. Уже в первых исследованиях было показано, что 
данная модификация РАЛ превосходит по чувствительности 
РСК и почти аналогична РН, а частота положительных резуль­
татов при исследовании сывороток 35 больных всеми тремя ме­
тодами была абсолютно одинаковой. Позже эти данные были 
подтверждены на значительно большем клиническом материа­
ле —187 сывороток от более чем 120 больных ЦМВИ на разных 
стадиях заболевания. У многих больных уже в первые дни бо­
лезни, когда РСК была еще отрицательной, РАЛ позволила вы­
явить противовирусные IgM-антитела (Перадзе Т. В. и др., 
1985). По мнению авторов, данную модификацию РАЛ следует 
широко использовать для рутинной серологической диагности­
ки ЦМВИ. 

Для серологической диагностики ЦМВИ применяется опре­
деление как антигенов самого вируса, так и специфических ан­
тител различных классов к нему. 

В 70 - 80 гг. было показано, что в клетках, инфицирован­
ных ЦМВ, и в тканях человека могут быть определены ранние 
невирионные антигены, которые могут быть обнаружены как в 
ядре, так и на ее мембране (Hudson,1988). Определение ранних 
антигенов проводится при изучении клеток, зараженных кли­
ническим материалом с ЦМВ, причем ранние антигены появ­
ляются через 24 - 36 часов после заражения. Описаны также 
очень ранние антигены, появляющиеся через 4 часа после за­
ражения. Для инокуляции чаще всего используются клетки 
легкого эмбриона человека. Предложена модификация мето­
да — медленное центрифугирование (1000 об/мин) заражаемых 
клеток вместе с клиническим материалом, что способствует по­
вышению инфицирующих свойств вируса. В качестве АГ ис­
пользуется 10% клеточный экстракт, полученный 5-кратным 
замораживанием и оттаиванием. Все АГ уравновешиваются по 
белку, определяемому на спектрофотометре. Сыворотки полу­
чают иммунизацией кроликов водно-солевым экстрактом кле­
ток легкого человека через 24 - 36 часов после их инфицирова­
ния. Для устранения неспецифических АТ сыворотки подвер­
гают истощению обработкой клетками нормальных тканей 
человека. Выявление ранних АГ проводят в РИФ, в которой ран­
ние АГ определяются по очень яркому свечению ядра (ядерные) 
или оболочки (мембранные) клетки. 

Палайкене с соавт. (1987) проводила обследование большой 
группы детей на наличие специфических IgG, IgM и IgA к ранним 



108 Патогенез и лабораторная диагностика герпеса 

и поздним АГ ЦМВ и подтвердила, что обнаружение АТ к поздним 
АГ в титре 1: 256 и более и АТ к ранним АГ в титре 1:16 и более 
свидетельствует о высокой эффективности методики, позволяю­
щей диагностировать острую инфекцию на основе исследования 
одной только сыворотки. 

А. М. Корсакова и др. (1988) подробно описывает методику 
определения АТ в НРИФ. 

В качестве клеточной культуры используют фибробласты 
легкого человека, выращенные на среде Игла с 10% нормаль­
ной сыворотки крупного рогатого скота. При образовании мо­
нослоя клетки заражают либо готовым штаммом ЦМВ, либо 
материалом от больного, содержащим вирус, и культивируют 
при 37°С (поддерживающая среда — среда Игла с 2% сыворот­
кой). После того как цитопатогенный эффект распространится 
на 70 - 80% монослоя, клетки снимают 0,25% трипсином, ре-
суспензируют в фосфатно-солевом буфере (рН =7 , 2 — 7,4), тща­
тельно пипетируют, наносят небольшими каплями на предмет­
ное стекло стерильной пастеровской пипеткой (по 8 капель на 
стекло), высушивают препараты на воздухе 60 - 90 минут, фик­
сируют в холодном ацетоне — 10 минут. Полученные препара­
ты можно хранить при -20°С не более 3-х месяцев. 

Сыворотки от больных разводят в геометрической прогрес­
сии физиологическим раствором. Исходный титр для IgG соста­
вил 1:10, для IgM — 1: 20, сыворотки предварительно адсор­
бируют латексовым реактивом. 

Разведенные и адсорбированные сыворотки инкубируют 
с человеческими фибробластами, зараженными ЦМВ, и фикси­
руют ацетоном на предметном стекле при 37°С в течение 37 ми­
нут для обнаружения IgG и 18 часов — для IgM. 

Затем при постоянном перемешивании препараты промы­
вают в фосфарно-солевом буфере (15 минут для IgG и 45 ми­
нут — IgM) и высушивают. Комплекс АГ - АТ визуализируют 
с помощью свиных АТ против IgG человека (инкубируют 
30 минут при 37°С) и АТ против IgM (инкубируют 60 минут 
при 37°С), обработанных флюоресцином. IgG достаточно 10 ми­
нут промывки и для IgM 15 минут фосфатно-солевым буфером. 
Препараты покрывают смесью фосфатно-солевого буфера 
с глицерином (7 : 3) и просматривают в люминесцентный мик­
роскоп. Результат (титры антител) оценивают по последнему 
разведению сыворотки, показавшей явное свечение препара­
тов IgG и IgM. 
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Методом иммуноблота (ИБ) выявляли АТ к белкам ЦМВ 
в сыворотках здоровых серопозитивных людей (1) и в сыворот­
ках больных, перенесших трансплантацию органов, страдаю­
щих первичной или вторичной ЦМВ-инфекцией (2). Гумораль­
ный ответ в обеих группах был направлен на один и тот же на­
бор вирусспецифических полипептидов с молекулярной 
массой от 28 до 235 кД, однако частота обнаружения АТ и сте­
пень их взаимодействия с АГ были более высоки в группе (2). 
Наличие АТ к полипептидам с молекулярной массой 85, 76, 
66, 46, 44, 38 и 32 кД имело большое значение для ограниче­
ния ЦМВ (van Zanten et al., 1993). 

В целях диагностики для обнаружения антигена в ранней 
стадии активной ЦМВИ использовали тест флюоресцирующих 
антител (Visontai I., et al.,1992) при применении анти-ЦМВ 
моноклональных АТ. Иммуногистохимическую окраску лей­
коцитов крови проводили непрямым МФА в высушенных и 
фиксированных на стекле клетках или иммунопероксидазной 
окраской препаратов из центрифугированных клеток. Второй 
метод более результативен. Выявление антигенемии коррели­
ровало с результатами выделения ЦМВ в клетках фиброблас-
тов человека. 

Для выявления антигенов ЦМВ в клетках и сыворотке кро­
ви используют иммуногистохимический анализ с моноклональ-
ными антителами (Evans A. S., 1989; Levy J. et al., 1990; 
Warford A. L. et al., 1989). Методика позволяет определять ан­
тигены ЦМВ, в том числе и в тканях, фиксированных форма­
лином и заключённых в парафиновые блоки. С. В. Toorkey 
и D. R. Carrigan (229) описали метод иммуногистохимического 
определения немедленного раннего антигена ЦМВ в различных 
клетках: макрофагах, лимфоцитах, клетках головного мозга, 
в альвеолах, бронхоцитах, гепатоцитах, звездчатых ретикуло-
эндотелиоцитах. Морфологически эти клетки не отличались от 
здоровых. Исследование проводилось как у серонегативных, так 
и у серопозитивных пациентов. 

Группа японских ученых под руководством Minematsu 
Toshio et al. (1994) использовала для постановки реакции пря­
мого иммунопероксидазного метода моноклональные антите­
ла С7 против АГ р65 ЦМВ. Установили, что меченные перок-
сидазой Г(аЬ')2-фрагменты С7-антител были более стабильны, 
чем эквивалентные Р(аЬ')-фракции. Метод позволял выявлять 
одну ЦМВ-позитивную клетку среди 50.000 лейкоцитов, что 
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обеспечивало необходимые воспроизводимость и практичность 
при определении ЦМВ-антигенемии и способствовало ранней 
диагностике. 

В последнее время получили распространение молекуляр-
но-биологические методы диагностики и исследования ЦМВИ 
и других вирусных инфекций (Aurelius Е. et al.,1991; Fiss Е. 
et al . ,1989; Genti lomi G. et al . ,1989; Porter-Jordan K. et 
al.,1990). Это такие методы, как гибридизация с использова­
нием ДНК и РНК зондов, меченых радиоактивными элемен­
тами или биотином (Spector S. A. et al.,1989; Yuan С. F. J. 
et al.,1990). Распространение получили как гибридизация in 
situ, так и dot gibridization (Hendrix M. G. R. et al., 1989; 
Kimpton C. P. et al., 1990; Marcante R. et al., 1989; Seto E., 
et al., 1987). Гибридизация позволяет выявлять инфекции и 
нри отсутствии цитомегалических клеток, т. е. когда ЦМВИ 
еще не определяется гистологически (Rook R. et al.,1989; 
Rosen-Wolff A. et al.,1989). 

Метод молекулярной гибридизации для выявления герпес­
вирусов. Принцип метода основан на комплементарности азо­
тистых оснований конкретного молекулярного зонда и опреде­
ляемой ДНК из группы герпесвирусов. В качестве зонда исполь­
зуют уже клонированный фрагмент ДНК. При этом происходит 
соединение (комплементарных) участков меченого молекуляр­
ного зонда с аналогичными участками исследуемой ДНК. Для 
учета результатов анализа используют визуальную оценку эф­
фективности гибридизации последовательно разведенных пре­
паратов нуклеиновых кислот. 

В работе J. Т. McClintock и др. (1989) приводятся резуль­
таты прямой и непрямой иммунофлюоресценции, которые 
сравниваются с данными, полученными при использовании 
гибридизации in situ с биотинизированным ДНК-зондом и гиб­
ридизации in situ с ДНК-зондом, меченным пероксидазой хре­
на. Отмечается наибольшая надежность непрямой иммуно­
флюоресценции и гибридизации с зондом, меченным перок­
сидазой хрена. 

Имеются работы, посвященные выявлению вирусной ДНК 
методом амплификации (Evans A. S., 1989; Warford A. L. 
et al., 1989), в том числе и в случаях, где отсутствовали харак­
терные для данной инфекции клеточные включения. При этом 
в подавляющем большинстве случаев для анализа брали кли­
нические образцы (кровь, мочу, мокроту, выделения). Лишь 
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в единичных работах для этой цели использовались ткани, 
фиксированные в формалине и заключенные в парафиновые 
блоки. Полученный при ПЦР амплификат можно верифици­
ровать различными молекулярными методами: гибридизаци­
ей с известной последовательностью ДНК, расщеплением ам-
плификата в определенном сайте рестриктазой, секвенирова-
нием амплифицированной ДНК (Виноградская Р. Г. и др., 
1990; Boehnke М. et al., 1989; Canessa А . , 1990; Giebel L. В. 
et al., 1990). 

Секвенирование обычно осуществляют методом, описанным 
А. Махат и W. Gilbert (Махат A. et al., 1980), или по F. Sanger 
(Sanger F. et al., 1977). Условием для секвенирования по 
А. Махат и W. Gilbert является наличие меченной радиоактив­
ной меткой ДНК, которую последовательно расщепляют в че­
тырех отдельных реакциях, соответствующих каждому из че­
тырех нуклеотидов. Распределение полученных отрезков ДНК 
в геле при электрофорезе согласно их длине позволяет «про­
честь» нуклеотидную последовательность исследуемой ДНК 
(Matsuoka J. et al., 1990; Maxam A. et al., 1980). 

Секвенирование no F. Sanger предусматривает использова­
ние меченных радиоактивной меткой трифосфатов и четырех 
видов терминаторов, в роли которых выступают дидезоксири-
бонуклеотиды. Проведение четырех параллельных реакций по­
лимеризации, в каждой из которых используется определенный 
терминатор, дает возможность проследить последовательность 
нуклеотидов в ДНК (Gyllensten U. В. etal., 1985;RugerR. et al., 
1984; Stoflet E. S. et al., 1988). 

В работе D. L.Taylor и соавт. (1988) описан рестрикционный 
анализ ДНК ЦМВ. Оценивали 37 изолятов ЦМВ, полученных 
от 20 больных. При рестрикционном анализе ДНК все эпиде­
миологически неродственные штаммы ЦМВ обнаружили раз­
ный характер миграции фрагментов. От 9 пациентов были вы­
делены последовательные изоляты ЦМВ либо из разных мест, 
либо из одного и того же места, но в разное время. У 7 человек 
вирусы имели лишь минимальные различия в профиле рестрик­
ции, представляющие, вероятно, субпопуляции эндогенного 
штамма ЦМВ. У 2 больных отмечалась реинфекция другим 
штаммом. Делается вывод о возможности реинфекции ЦМВ, 
однако выделение вируса с кардинальными отличиями в струк­
туре его генома с помощью рестрикционного анализа считается 
нереальным. 
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Наиболее полное представление о генетическом коде дает 
проведение секвенирования. Последнее позволяет оценить нук-
леотидную последовательность, выявить различные варианты 
хромосомных нарушений (Ьее С. С. е1 а1., 1988; 1л Н. е1 а1., 1988; 
1989; Миз1аш М. е1а1., 1989). Э. Спои (1990), приводя обзор 
различных способов диагностики ЦМВИ, говорит о необходи­
мости дифференцирования носительстваот болезни. Сообщает­
ся об использовании гибридизации ДНК, в том числе и в гисто­
логических срезах. Применение биотиновой метки позволяет 
определять только активную инфекцию, но использование ра­
диоактивных зондов дает возможность диагностировать и ла­
тентные формы. Подчеркивается перспективность ПЦР в изу­
чении латентных форм инфекции. В то же время ПЦР может 
выявлять минимальные количества ДНК, что обусловливает 
необходимость оценки результатов совместно с данными кли­
ники и других лабораторных методов. Отмечается важность 
ПЦР для предупреждения ЦМВИ у реципиентов костного моз­
га и внутренних органов (Оогепзек М. «I. е! а1., 1988; Л\та М. 
et а1., 1990). 

В качестве примера использования современных методов 
для лабораторного подтверждения диагноза ЦМВИ можно при­
вести результаты исследований Б. БашеИа е! а1. (1987), кото­
рые впервые выделили ЦМВ человека в культурах клеток но­
соглотки, которая, как предполагали, является участком пер­
вичного заражения. Хотя ЦМВ может быть выделен из 
носоглотки при реактивации, однако точный участок, в кото­
ром протекает латентная инфекция, неизвестен. В данной ра­
боте получены результаты, свидетельствующие о локализации 
ЦМВ при латентной инфекции в небных миндалинах. Мате­
риал 30 миндалин, полученных при тонзилэктомии, анализи­
ровали на наличие ЦМВ. 

Попытки выделить инфекционный ЦМВ или другие виру­
сы в культурах клеток не дали положительных результатов. 
Вирусные антигены в тканях миндалин не обнаружены также 
и иммунопероксидазным методом. В то же время с помощью 
точечной блот-гибридизации в 4 из 30 миндалин выявлена 
вирусная ДНК. 

Группа японских исследователей Такето1;о У et а1. (1993) 
подвергали сравнительному обследованию 7 больных, у кото­
рых был поставлен клинический диагноз интерстициальной 
пневмонии. Исследовали кровь, мочу и бронхоальвеолярные 
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Таблица 20 
Методы лабораторной диагностики 

цитомегаловирусной инфекции 

Методы 
Время, необходимое 

для получения 
результатов 

Примечания 

Вирусологический 

• Электронная мик­
роскопия 

Зчаса Малодоступен 

• Выделение вируса 
в культуре клеток 
(ЦПД) 

4 - 2 0 дней Стандартный 

• Иммунофлюорес-
центное окрашива­
ние ранних АГ с 
применением моно-
клоналъных антител 

2 - 4 дня 

6 часов 

Медленный 

Менее специфичный 

Цитологический 2 - 3 часа Менее специфичный 

Серологический 

• РСК 2 дня Стандартный 

• РГА 1 день Трудоемкий 

• РИФ 6 часов Простой, специфичный 

• НРИФ 6 часов Сложный 

• РИМФ 6 часов Сложный 

• ИФА (IgM, IgG) 6 часов Быстрый, простой 

• Иммуноблот 6 часов Дорогостоящий 

Молекулярно-биологический 

• мг 5 - 7 дней Дорогостоящий, 
трудоемкий 

• ПЦР Зчаса Дорогостоящий 

смывы, взятые на ранней стадии заболевания. Полученные об­
разцы исследовали при помощи ПЦР, прямым иммуноперок-
сидазным методом, серологически — путем определения специ­
фических IgG и IgM и вирусологически — путем прямого выде­
ления вируса. Показано преимущество ПЦР для быстрой 
диагностики с получением ответа через 5 - 6 часов после сбора 
образцов. Применение ПЦР дало положительные результаты 
при исследовании крови — 85,7%, мочи — 57% и бронхоаль-
веолярных смывов — 100%. 
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2.6. ДИАГНОСТИКА ВИРУСА 

ЭШПТЕЙНА —БАРР 

Вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ) является возбудителем ин­
фекционного мононуклеоза, с ним связывают развитие лимфо-
мы Беркитта, опухолей из герминативных тканей. Этот вирус 
был впервые обнаружен при электронной микроскопии куль­
туры клеток злокачественной лимфомы Беркитта. 

Считают, что ВЭБ поражает 2 типа клеток: 
1. Эпителиальные клетки верхних дыхательных путей и пи­

щеварительного тракта, вызывают продуктивную инфек­
цию. 

2. В-лимфоциты, которые в результате вирусной инфекции ак­
тивируются, размножаются и иммортализуются, то есть 
переходят в «бессмертное» состояние. 
К числу заболеваний 1-го типа относят инфекционный мо-

нонуклеоз, к заболеваниям 2-го типа — злокачественную лим-
фому Беркитта. Эти болезни относятся к ряду СПИД-индика­
торных патологий. Его роль при ВИЧ-инфекции в настоящее 
время интенсивно изучается (Рахманова А. Г. и др., 1990). Име­
ются работы, в которых ВЭБ рассматривается как кофактор 
прогрессирования ВИЧ-инфекции (Рахманова А. Г. и др., 1990). 

Волосистая лейкоплакия — является характерным для 
СПИДа поражением слизистой оболочки полости рта, этиоло­
гическая роль ВЭБ при этом доказана (Кевшск Ь. е! а!., 1988). 

Описаны энцефалиты у больных ВИЧ-инфекцией, при ко­
торых были выявлены в СМЖ антитела против ВЭБ (Маг+д-
по С V. е! а1., 1990). Имеются данные о роли ВЭБ в возникно­
вении энцефалопатии при ВИЧ-инфекции (ЬибтЬиЫ Ь. М. 
еьа1., 1993). 

Было высказано предположение, что у больных СПИДом 
лимфоцитарная интерстициальная пневмония (ЛИП) развива­
ется в результате кофакторного воздействия ВЭБ (Ыевшск Ь. 
е! а1., 1988). 

Обсуждается возможность развития неходжкинской лимфо­
мы и синдрома лимфаденопатии у зараженных ВИЧ за счет из­
быточной пролиферации ВИЧ-специфических В-лимфоцитов, 
которые ранее были активированы ВЭБ (Атаа'ог! А. еЪз!., 1989). 

Проведены работы, показывающие, что В-клетки могут слу­
жить источником вируса у ВИЧ-инфицированных ВЭБ-позитив-
ных лиц (Тогг! V. е! а1., 1989). 
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Обнаружена связь ВЭБ с эпителиоидным ангиоматозом при 
СПИДе. 

Полученные данные представлены как первые по обнаруже­
нию генетической информации ВЭБ в эндотелиальных клетках. 
Считают, что сосудистые поражения могут отражать неспецифи­
ческий ответ на инфекцию и ВЭБ может быть вовлечен в патоге­
нез некоторых поражений при СПИДе (Guarner J. et al., 1990). 

Выявлена персистенция ВЭБ в эпителиальных клетках и при 
этом обсуждается участие данного герпесвируса в патогенезе опу­
холевых процессов при ВИЧ-инфекции (Nicholson L., 1994). 

Имеются сообщение о корреляционной зависимости между 
повышением уровня антигена р24 и обнаружением ДНК ВЭБ in 
vitro, выявлено клиническое влияние данного эффекта на про-
грессирование ВИЧ-инфекции (Lardelli P. et al., 1992). 

Диагноз инфекционного мононуклеоза основывается на ве­
дущих клинических симптомах и гематологических изменени­
ях. Существенное значение имеют дополнительные лаборатор­
ные методы диагностики. 

При инфекционном мононуклеозе в процессе заболевания 
появляются гетерофильные антитела (АТ) к эритроцитам раз­
личных животных (барана, лошади, быка и др.). В 1932 году 
Пауль и Буннель предложили реакцию, основанную на обнару­
жении в сыворотке крови больного противобараньих агглюти­
нинов. В дальнейшем было установлено, что эта реакция может 
быть положительной и при ряде других патологических состо­
яний (пневмония, лейкоз, туберкулез, онкологические заболе­
вания) и даже у здоровых людей, поэтому в настоящее время 
постановка этой реакции нецелесообразна. 

В 1938 году Давидсон модифицировал реакцию Пауль — 
Буннеля; реакция считается положительной в том случае, если 
в сыворотке крови больного имеются АТ, которые агглютини­
руют бараньи эритроциты. Данные антитела адсорбируются при 
обработке сыворотки экстрактом из эритроцитов быка, не уда­
ляются при адсорбции сыворотки экстрактом почки морской 
свинки. Диагностическими титрами считают 1 :14 — 1 : 28. 

Имеются и микромодификации этой серологической реак­
ции, в которых для проведения реакции достаточно очень не­
больших количеств сыворотки. В частности, для постановки 
реакции Ловрика на стекло наносят 2 капли сыворотки боль­
ного; к одной добавляют суспензию эритроцитов баранов, 
к другой — те же эритроциты, обработанные протеолитическим 
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Таблица 21 
Серологический ответ пациентов 

с ВЭВ-ассоциированными заболеваниями 

Состояние 

Антн-УСА Анти-ЕА 

Анти-
EBNA 

(гете-
ро-

филь-
иые) 

Состояние Об­
щие 
ЕА 

Ог-
ран. 
ЕА 

Анти-
EBNA 

(гете-
ро-

филь-
иые) 

Неинфици-
рованное - - - - - - -
Инфекци­
онный мо­
нонуклеоз 

+ ++ ± + — —- + 

Состояние 
после ИМ - + - - - + -
Хрониче­
ская актив­
ная инфек­
ция 

+++ ± + ++ ± 

Посттранс­
плантаци­
онное 

++ ± + + ± 

Лимфома 
Беркитта - +++ - ± ++ + -

Нозофарин-
геальная 
карцинома 

+++ + ++ ± + 

Примечания : 
- —отсутствие антител; 
± — вероятное присутствие антител; 
+ — низкий уровень антител; 
++ —стабильный уровень антител; 
+ + Н — высокий уровень антител; 
Анти-УСА — антитела к антигенам оболочки ВЭВ; 
Анти-ЕА — антитела к раннему антигену ВЭБ; 
Общие ЕА — общие антитела к раннему антигену ВЭБ, определяющиеся в острой 
фазе заболевания и в ядре и в цитоплазме клетки; 
Огран. ЕА — ограниченные антитела к раннему антигену ВЭБ, определяющиеся и 
разгар заболевания только в цитоплазме клетки 
Aнти-EBNA — антитела к ядерному антигену ВЭБ. 

растительным ферментом папаином. Реакция считается поло­
жительной, если сыворотка больного агглютинирует нативные 
и не агглютинирует обработанные папаином эритроциты. 

Эта реакция положительна у 78,7% больных инфекцион­
ным мононуклеозом. 

На стекле ставится и реакция Гоффа — Бауэра, предложен­
ная в 1965 году. К капле сыворотки больного добавляют каплю 
взвеси 4% формалинизированных эритроцитов лошади; резуль-
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таты учитывают через 2 минуты. При инфекционном мононук-
леозе реакция высокоспецифична. 

Предложены и другие модификации гетероагглютинации, 
но они не нашли широкого практического применения. 

Разрабатывается ИФ метод диагностики инфекционного мо-
нонуклеоза. АТ классов Ig G и М в сыворотке больного определя­
ют путем ее инкубации с лимфобластами, зараженными ВЭБ, и 
последующей обработки флюоресцирующими АТ. В остром пе­
риоде заболевания АТ к вирусному капсидному АГ определяют­
ся в титре 1:160 и выше (Рахманова А. Г. и др., 1990). 

Использовали (Taylor Y. et al, 1993) метод ПЦР для выявле­
ния ВЭБ в соскобах шейки матки. 327 женщин были инфициро­
ваны ВЭБ: 98 женщин из 235 с нормальными мазками и 33 из 
92-х — с дискариотическими мазками. Это составляет около 40%. 

2.7. ДИАГНОСТИКА ГВИ, 

ВЫЗЫВАЕМЫХ ВИРУСАМИ 

ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА 

6 (ВГЧ-6), 7 (ВГЧ-7) И 8 (ВГЧ-8) 

ВГЧ-6 типа был впервые выделен в 1986 году 
у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями. Пред­
варительные сероэпидемиологические исследования в различ­
ных регионах мира позволяют сделать заключение о широком 
распространении ВГЧ-6 в человеческой популяции (Исаков 
В. А. и др., 1991; PruksananondaP. et al., 1992; Salahuddin S. Z. 
et al., 1985). 

В 1992 году группой британских ученых под руководством 
Е. Stacey была секвенирована область длиной 10 079 пар нук-
леотидов штамма U1102 ВГЧ-6, соответствующим фрагментам 
SAII-H и Smal-G. Она содержит 6 целых открытых рамок счи­
тывания и 2 неполных. 7 из них имеют гомологи только у ЦМВ 
человека, но не у ВПГ-1 и 2-го типов, ВЗВ, ВЭБ. Полученные 
данные указывают на близкое родство ВГЧ-6 и ЦМВ и на то, 
что кластеры родственных тандемных генов являются общим 
признаком геномов р-герпесвирусов (Stasey Е. et al., 1992). 

ВГЧ-6 был первично связан с инфекцией и репликацией 
в линиях Т-клеток. Характеристика ВГЧ-6 типа показала, что 
он антигенноотличен от других хорошо известных герпесви­
русов — ВПГ-1, ВПГ-2, Ю Г , ЦМВ, ВЭБ. Выделены 2 вида изо-
лятов ВГЧ-6 (А и В), которые могут быть дифференцированы 
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молекулярно-биологическими и иммунологическими способа­
ми (Ablashi D. V. et al., 1991). Отмечено, что в западной попу­
ляции человечества с большей частотой выявляют ВГЧ-6В 
типа. Это основано на молекулярных и иммунологических 
методах, с использованием рестрикции энзимов, ПЦР и спе­
цифических моноклональных АТ. ВГЧ-6 образцы, полученные 
у пациентов с ВЭ, были ВГЧ-6В. Еще не ясно, вызывает ли 
ВГЧ-6А какое-либо заболевание. Более того, в настоящее вре­
мя нет адекватного метода дифференцировки АТ к различным 
вариантам ВГЧ-6. 

Сотрудниками R. С. Gallo экспериментально показан синер­
гизм патогенного действия ВИЧ-1 и ВГЧ-6 (Gallo R. С, 1990). 
ВГЧ-6, как и ВИЧ-1, инфицирует Т4-лимфоциты человека. Сам 
по себе ВГЧ-6 способен убивать инфицированную им Т-клетку. 
При этом один ВГЧ-6 не вызывает общего иммунодефицита 
организма. При совместной инфекции одной клетки ВГЧ-6 типа 
и ВИЧ первый способен активировать латентный провирус 
ВИЧ-1 до состояния активной репликации. Наряду с этим в 
литературе имеются сообщения и о подавлении размножения 
ВИЧ под влиянием ВГЧ-6 (Carrigan D. R. et al., 1990). Природа 
ингибирующего эффекта ВГЧ-6 пока остается неясной. 

Особый интерес представляют работы по изучению спектра 
клинических и лабораторных данных, связанных с ВГЧ-6 типа 
(Bovenzi P. et al., 1993; Lusso P. et al., 1994; MacLean G. et al., 
1994; Steeper T. et al., 1990). Имеются данные, косвенно ука­
зывающие на вероятность участия ВГЧ-6 в развитии злокаче­
ственной В-клеточнойлимфомы, саркоидоза, синдрома Шегре-
на, лимфогранулематоза, не связанного с ВЭБ (Paulus W. et al., 
1993). Выявлена причастность ВГЧ-6 к развитию острых гепа­
титов у взрослых и детей, в том числе и злокачественных форм 
заболевания с фульминантным течением. Роль ВГЧ-6 в этиопа-
тогенезе поражений во всех этих случаях была подтверждена 
результатами иммунологических исследований (Исаков В. А. 
и др., 1991). К настоящему времени можно считать установлен­
ной этиологическую роль ВГЧ-6 в возникновении внезапной 
экзантемы (ВЭ) у детей раннего возраста и синдрома хроничес­
кой усталости (СХУ) (Koichi J., 1995). 

Вначале связь ВГЧ-6 с каким-либо специфическим забо­
леванием была неясна. В1988 году высказано предположение, 
что ВГЧ-6 является первопричиной ВЭ. ВЭ поражает детей и 
впервые описана Загорским в 1910 году. Начало заболевания 
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характеризуется внезапным подъемом температуры тела в те­
чение нескольких дней, появлением сыпи на теле и лице с пос­
ледующим распространением на нижние конечности по мере 
угасания лихорадки. Доказательством вирусной этиологии за­
болевания являются следующие факты: во-первых — длитель­
ный инкубационный период и лейкопения, во-вторых — отсут­
ствие клинического эффекта от антибактериальной терапии, 
в-третьих — отсутствие роста бактерий при посевах различно­
го материала из биологических жидкостей больного, а также 
воссоздание экспериментальной инфекции путем иннокуля-
ции крови больного ВЭ в культуру чувствительных клеток 
(КокЫЛ., 1995). 

ВЭ является частым заболеванием детей и в основном про­
текает со стертыми клиническими симптомами. В большинстве 
случаев дети поправляются через несколько дней после возник­
новения ВЭ без каких-либо осложнений. Однако у некоторых 
детей была выявлена дисфункция печени, связанная с этим за­
болеванием. В одном из первых таких сообщениях описан слу­
чай фульминантного гепатита, очевидно, вследствие ВГЧ-6 ин­
фекции, а в другом — случай дисфункции печени, последовав­
ший за внезапной лихорадкой. У обоих пациентов ВГЧ-6 был 
выделен из периферической крови. 

Другим частым осложнением, связанным с ВЭ, могут быть 
конвульсивные судороги, но даже в этом случае отмечают бла­
гоприятный прогноз. Энцефалиты и другие осложнения со сто­
роны ЦНС при ВЭ — достаточно редки. Частота энцефалитов 
варьирует от 0,6 - 5,0%, но четкие случаи судорог, связанных 
с ВЭ, трудно определить. ВЭ может также рассматриваться как 
фактор риска для повторных фебрильных судорог. 

Описано несколько случаев энцефалита, вызванных ВГЧ-6. 
Ниже приведен случай энцефалита, в котором доказана этиоло­
гическая роль ВГЧ-6 типа. 14-месячная девочка, страдающая 
острым менингоэнцефалитом с лихорадкой, имела сыпь после 
жара, слабость, фебрильные подергивания с генерализованны­
ми клоническими и тоническими судоргами, частыми правосто­
ронними клоническими подергиваниями. Количество клеток в 
ликворе было повышено и в острой фазе, одновременно из ее кро­
ви выделили ВГЧ-6 типа. Титр антител к ВГЧ-6 показал серо-
конверсию. ЭЭГ выявила продолжительный вольтаж медленных 
волн, преимущественно в левой церебральной гемисфере. Пос­
ле прохождения судорожного синдрома в течение 4-х месяцев 
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наблюдали поражение правого лицевого нерва и гемипарез пра­
вых конечностей. На 14 день от начала заболевания краниаль­
ная компьютерная томография выявила легкую атрофию левых 
фронтально-центральных долей. На 21 день при томографии 
(SPECT) с 99 m TcHMPQO было показано снижение кровотока 
в левой гемисфере (Koichi J., 1995). 

ПЦР теперь делает возможным выявление вирусспецифи-
ческой ДНК, а использование специальных праймеров повыша­
ет специфичность и чувствительность данного метода. ПЦР с ис­
пользованием праймеров для определения ВГЧ-6 в ликворе 
выявила связь неврологических симптомов с вирусной инфек­
цией. Образцы спинномозговой жидкости у пациентов с ВЭ при 
неврологической симптоматике (судороги, рвота, раздражи­
тельность, выбухание родничка) во время фебрильной фазы за­
болевания при исследовании данным методом давали положи­
тельный результат по выявлению в них ДНК ВГЧ-6. 

Эти данные подтверждают, что ВГЧ-6 может поражать мозг 
в острую фазу ВЭ и что возобновление фебрильных подергива­
ний может быть связано с реактивацией вируса. ВГЧ-6 также 
может определяться ПЦР в тканях головного мозга здоровых, 
умерших и больных, погибших от СПИДа, а недавно ВГЧ-6 ге­
ном был выявлен у пациента с множественным склерозом. 
Имеются сообщения о связи с ВГЧ-6 инфекцией — инфекци­
онного мононуклеоза, лимфаденопатии, пневмонии. Однако до 
настоящего времени остается неясным, возникли ли эти забо­
левания вследствие первичной инфекции ВГЧ-6 или ее реак­
тивации. 

Серологические исследования при ВЭ указывают на то, что 
титр АТ к ВГЧ-6 в парных образцах сывороток у детей с ост­
рой и реконвалесцентной стадией ВЭ имеет четкую корреля­
цию между ВЭ и ВГЧ-6 инфекцией. Когда образцы сывороток, 
полученные у пациентов с ВЭ в остром и реконвалесцентном 
периодах, изучались на антительный ответ к IgG и IgM, было 
установлено, что АТ к IgM выявлялись на 7 день и в течение 
последующих 3 недель. Данные АТ в большинстве сывороток 
не определялись спустя месяц. АТ к IgG не были выявлены на 
7 день после начала заболевания, но в течение 3-недельного пе­
риода нарастали и определялись на протяжении 2-х месяцев. 
Интересно отметить, что титры к ВГЧ-6 выявлялись во время 
других вирусных инфекций, таких как ВГЧ-7 инфекция и корь 
(Koichi J., 1995). 
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В течение некоторого времени попытки выявить причинный 
агент ВЭ были безуспешными, но в настоящее время ВГЧ-6 типа 
был выделен у пациента с острой фазой этого заболевания. Мо-
нонуклеарные клетки периферической крови больного ВЭ 
были собраны в фебрильный период этого заболевания и про­
культивированы в среде, содержащей ИЛ-2 совместно 
с фитогемагглютинином. Примерно 10 дней спустя после куль­
тивации наблюдался цитопатогенный эффект. Данные клет­
ки были фиксированы и выделены из сыворотки при ранней 
и поздней реконвалесценции. 

Электронная микроскопия ядер и цитоплазмы указывала 
на участки, типичные для поражения ГВ. Диаметр вируса был 
9 0 - 110 нм в ядре, в то время как в цитоплазме —150 - 170 нм. 
Специфические для других ГВ сыворотки не реагировали на 
данный антиген. АГ к ВГЧ-6 (229 участок, выделенный Лорен­
сом) реагировали на парные сыворотки пациента с ВЭ. Ника­
ких АТ не обнаруживалось к обоим АГ в острую фазу, но их титр 
повышался к обоим АГ в стадии реконвалесценции. Это указы­
вало на то, что антигенно выделенный у пациентов с ВЭ вирус 
был ВГЧ-6 типа. Выделение ВГЧ-6 из моноцитарных клеток 
у больных с ВЭ более быстро во время фебрильной стадии, чем 
во время экзантемы и особенно сложно происходит выделение 
ВГЧ-6 типа у более старших детей и взрослых. 

Поскольку ВГЧ-6 может быть выделен у пациентов с имму-
нодефицитными состояниями, было сделано предположение, 
что вирус может быть реактивирован, например, у больных 
СПИДом, лейкемией, лимфомами, после трансплантации, при 
синдроме СХУ и у больных коллагеновыми заболеваниями. 
ДНК ВГЧ-6 или ее антиген также определялись в тканях неко­
торых лимфоузлов, почек и слюнных желез. Кроме того, вирус­
ные АГ определялись в гломерулярных клетках почек, гистио­
цитов и лимфоцитов отторгнутых почек и в лимфатических уз­
лах пациентов с ЛАП. 

Эти данные указывают, что после первичной инфекции ВГЧ-6 
становится латентным внутри организма и может быть реак­
тивирован при таких условиях, как иммуносупрессия. Патоге­
нез ВГЧ-6 во время реактивации, однако, до сих пор не ясен, 
а место латентной ВГЧ-6 инфекции также не до конца изучено. 
ВГЧ-6 был изолирован из слюны, а ВГЧ-6 АГ был определен 
в слюнных железах. Можно предположить, что вирус может по­
стоянно инфицировать слюнные железы и выделяться из них. 
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ДНК ВГЧ-6 случайно определили в периферической крови здо­
ровых взрослых. Для идентификации действительного места 
латентной инфекции in vivo был проведен следующий экспери­
мент. Периферическая кровь пациентов с ВЭ была получена 
в острой и реконвалесцентной фазах заболевания, а также у здо­
ровых взрослых. Были разделены фракции моноцитов и лим­
фоцитов; ДНК выделялась из клеток и определялась посред­
ством ПЦР. ДНК ВГЧ-6 была обнаружена в обеих фракциях 
в острую фазу, но в основном только в моноцитной фракции кро­
ви пациентов в стадии выздоровления и у здоровых взрослых. 
Хотя вирус не может быть выделен из клеток выздоравливаю­
щих или здоровых взрослых, он может латентно инфицировать 
моноциты и макрофагальные клетки. Эти данные позволяют 
предположить, что ВГЧ-6 может оставаться латентным на не­
которое время в моноцитах и макрофагах. Хотя еще не ясно, 
действительно ли эти клетки являются основным местом латен­
тной ВГЧ-6 инфекции in vivo. 

Анализ межштаммовых изменений в предполагаемом 
предраннем участке ДНК ВГЧ-6 позволил (Chou S. et al.) 
в 1994 году получить вариант-специфические последователь­
ности групп А и В, которые можно использовать в качестве 
праймеров для выявления в ПЦР данных вариантов вместе и 
в отдельности (Chou S., 1990). 

В 1990 году Френкелем был впервые выделен другой ГВ — 
ВГЧ-7 типа из CD4 лимфоцитов здоровых людей. Сероэпидеми-
ологические работы показали, что первичное заражение проис­
ходило в детстве и ВГЧ-6 и ВГЧ-7, но ВГЧ-7 — несколько поз­
же (Frencel N. et al., 1990). 

Ablashi D. V. et al. (1994) сообщает, что ВГЧ-7, выделен­
ный впервые в 1990 году у здорового человека, является по­
всеместным агентом. Второе независимое выделение ВГЧ-7 от 
пациента с синдромом хронической усталости было описано в 
1992 году. В США частота встречаемости ВГЧ-7 превышает 
85 %, однако в Японии описывается более низкая частота. ВГЧ- 7 
чаще может быть выделен из слюны, чем ВГЧ-6. Первичное 
заражение ВГЧ-7 происходит позже, чем ВГЧ-6. ВГЧ-7 более 
тесно связан с ВГЧ-6 и цитомегаловирусом, чем другие члены 
семейства герпесвирусов. 

Позже группа американских ученых под руководством 
Р. Галло (1992) получила новый штамм ВГЧ-7 у больного с СХУ. 
Выделенный ВГЧ-7 был охарактеризован как Т-лимфотропный 
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вирус, обладающий способностью инфицировать СБ4 и СБ8 
лимфоциты, а также клетки виР-И и незрелые Т-клетки. Ме­
тодом блотинга показана аналогия генома ВГЧ-7 с геномом 
ВГЧ-6 на уровне 58,8%. Секвенирование ДНК подтвердило на­
личие гомологии с ВГЧ-6 на уровне 57,5% и показало гомоло­
гию с ЦМВ на уровне 36%. Выделенный ВГЧ-7 классифициру­
ется как дополнительный член Ь-герпесвирусов человека. 

Ко]о Л е1 а1. (1995) в связи с сообщением о выделении ВГЧ-7 
из СБ-4 лимфоцитов периферической крови у здоровых людей 
провел поиск антител к данному вирусу среди здоровых мекси­
канцев. 200 образцов крови от кандидатов в доноры в Главном 
госпитале в Мехико было исследовано с помощью непрямого им-
муноферментного теста (ИФА) на инфицированность в 8ирТ1 
клетках. 83,5% обследованных были мужчины, средний воз­
раст 28,8 года, и 16,5% женщины, средний возраст 31,5 года. 
Доноры приехали из 12 штатов Мексики, преимущественно из 
городов и имели различное социальное положение. Практичес­
ки все образцы крови (98,5%) были положительны по ВГЧ-7. 
Другие исследования обнаружили 1% положительных по бру-
целле, 1% — по гепатиту В, 2% — по сифилису, НСТ и НГУ те­
сты были отрицательны во всех исследуемых группах. Отмеча­
лась высокая частота определения ВГЧ-7 в исследуемых груп­
пах — более 50% имели высокие титры. Эти результаты должны 
быть изучены для определения титров, указывающих на актив­
ную инфекцию, а также на связь с другими заболеваниями. 

Тотцое в.еЬа!. (1995) описывал 22 случая ВГЧ-7 инфекции. 
ВГЧ-7 инфекция возникает позже, чем ВГЧ-6 инфекция, и вы­
зывает внезапную экзантему у 47,1% детей. ВГЧ-7 инфекция 
ассоциирована с внезапной экзантемой и другими симптомами, 
которые наблюдаются при ВГЧ-6 инфекции. 

РогЫаш М. etal. (1995), описывает, что вирус, выделен­
ный из лимфоцитов периферической крови детей с неспецифи­
ческим лихорадочным синдромом, был идентифицирован как 
ВГЧ-7 на основе анализа нуклеотидной последовательности 
ДНК с помощью ПЦР, специфичной для ВГЧ-7. Предполага­
ется связь между ВГЧ-7 и фебрильной лихорадкой у детей. 

АвапоУ. е1 а1. (1995) исследовал клиническую картину у ви­
русологически подтвержденных пациентов с первичной ВГЧ-7 
инфекцией и взаимоотношения между ВГЧ-7 и ВГЧ-6 инфек­
цией. В работе приведена история болезни 13-летнего мальчи­
ка, перенесшего в 6-тимесячном возрасте внезапную экзантему, 
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сопровождавшуюся 3-х дневной лихорадкой и кожной сыпью, 
возникшей после снижения температуры. Заболевание проте­
кало с неспецифическими симптомами, такими как анорексия, 
раздражительность, диарея, отек век, слабый фарингит и заты­
лочный и шейный лимфаденит. Для выделения ВГЧ-6 и ВГЧ-7, 
а также определения обеих вирусных ДНК с помощью ПЦР ис­
пользовали гепаринизированную кровь. Другие жидкости орга­
низма были также обследованы на наличие вирусной ДНК 
с помощью ПЦР. Оба типа антивирусных антител были опре­
делены с помощью непрямой иммунофлюоресценции и реак­
ции нейтрализации. Культура мононуклеарных клеток от па­
циента в активной фазе заболевания давала морфологические 
изменения при взаимодействии только с моноклональными ан­
тителами к ВГЧ-7, но не ВГЧ-6. Оба вируса не определялись 
в крови во время реконвалесценции. Антительный ответ паци­
ента выявлял сероконверсию к ВГЧ-7, но не к другим микроб­
ным агентам, включая ВГЧ-6 и Mycoplasma pneumoniae. Обе 
вирусные ДНК были определены в мононуклеарах перифери­
ческой крови как в острую, так и в стадию ранней реконвалес­
ценции. ДНК ВГЧ-7 экскретировалась со слюной и транзитор-
но с калом в стадии ранней реконвалесценции, следовавшей за 
экскрецией ВГЧ-6 со слюной. Ни ВГЧ-7, ни ВГЧ-6 не экскре-
тировались с мочой. Клиническая картина у пациента с виру­
сологически подтвержденной первичной ВГЧ-7 инфекцией по­
хожа на клинику ВГЧ-6 инфекции, и ВГЧ-7 инфекция может 
реактивировать ВГЧ-6. 

Tanaka К. et al. (1994) выделили ВГЧ-7 из мононуклеаров 
периферической крови двух детей с типичной внезапной экзан­
темой. Hindlll-, BamHI-, EcoRl- ДНК участки выделенных ви­
русов были очень похожи на такие участки прототипа ВГЧ-7 
(RK тип), но отличались от ВГЧ-6. В течение периода реконва­
лесценции у первого пациента титр антител к ВГЧ-7 нарастал 
от < 1: 10 до 1: 320 в иммунофлюоресцентном антительном 
тесте, в то время как титр антител к ВГЧ-6 оставался < 1: 10. 
У второго пациента, который имел два независимых эпизода 
внезапной экзантемы в течение двух месяцев, были выделены 
как ВГЧ-6, так и ВГЧ-7. Сероконверсия в первом случае была 
к ВГЧ-6, а во втором к ВГЧ-7. Сыворотки от 15 других детей 
с эпизодом внезапной экзантемы были серологически обследо­
ваны на антитела к ВГЧ-6 и ВГЧ-7 с помощью иммунофлюо-
ресцентного антительного теста. Пять из семи пациентов име-
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ли антитела к ВГЧ-7 сразу после типичных симптомов внезап­
ной экзантемы. Эти результаты позволяют предположить, что 
ВГЧ-7 является одной из причин внезапной экзантемы. 

Foa-Tomasi L. et al. (1994) установили, что гипериммунные 
кроличья и мышинная сыворотки, специфические для чело­
веческих ВПГ-7 инфицированных клеток, и человеческая им­
мунная сыворотка идентифицированная 20[35S]methionine-
[35S]cystein белками, специфичная для ВПГ-7 пораженных 
мононуклеарных клеток, имели белки, молекулярная масса ко­
торых варьировала в участках от М(г)136К до ЗОК. Большин­
ство белков имели спектры от 121К, 100К, 87К, 85К, 60К, 51К, 
46К, 42К, 40К и 36К. Человеческая сыворотка также опре­
делялась с помощью 7[3H]glucosamine-raHKonpoTeHflbi, с уча­
стками М(г) спектра 100К, 89К, 82К, 67К, 63К, 53К и 41К. 
Сообщают о выделении 4-х моноклональных АТ животных, 
специфических для ВГЧ-7 пораженных клеток. Из них 2 про­
реагировали с 5-АГсвязанными полипептидами (р85-комп-
лекс), а 2 — с другой группой полипептидов (р121-комплекс). 
Была использована также и человеческая сыворотка, которая 
реагировала с теми же полипептидами, таким образом оба эти 
белка р85 и р121 являются иммунодоминантными как для лю­
дей, так и для лабораторных животных. Гипериммунизирован-
ная мышиная сыворотка и некоторые из моноклональных АТ 
показали перекрестную реакцию с ВПГ-6А и ВПГ-6В инфици­
рованными клетками. Причастность перекрестной реакции 
к человеческому иммунному ответу на ВПГ-6 и 7 инфекции и 
преобладание анализов обсуждается. 

Группа американских ученых под руководством Р. Галло 
(1994 г.) получила два типа ВГЧ-7 из фитогемагглютинин-ак-
тивированных мононуклеаров периферической крови пациен­
та с синдромом хронической усталости и здорового донора. Ге­
нетические различия между этими двумя типами определялись 
с помощью Southern блотинга, использовавшего новый ВГЧ-7 
генетический клон (pVL8) в качестве пробы. Они определили 
оптимизированные условия для размножения ВГЧ-7 in vitro, 
используя обогащенные популяции активированных CD4+ Т 
лимфоцитов, происходящих из нормальной периферической 
крови, которые привели к продукции высококонцентрирован­
ного внеклеточного вируса (> 10

6
 инфицирующих доз/мл). 

Достоверное синцитиообразование было получено как в нормаль­
ных CD4+ Т лимфоцитах, так и в Sup-Tl CD4

+
 Т-клеточных 
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линиях после заражения высококонцентрированным ВГЧ-7. 
Был разработан синцитий-ингибирующий тест для определения 
нейтрализации антител к ВГЧ-7. Различные титры синцитий-
нейтрализующих антител были определены во всех человечес­
ких сыворотках, что доказывает высокую частоту встречаемос­
ти ВГЧ-7 в человеческой популяции. 

До сих пор еще не установлено, как ВГЧ-6 и ВГЧ-7 передают­
ся детям. Известно, что передача вирусных инфекций у новорож­
денных происходит либо через плаценту, либо горизонтально, 
т. е. от лиц, тесно связанных с новорожденными (матерей, вра­
чей и медсестер). Сероэпидемиологические исследования пока­
зали, что уровень АТ положительных к ВГЧ-6 постепенно сни­
жался от момента рождения до 5 месяцев, а затем возрастал до 
100% к 1,5 года. Никаких различий не было выявлено в уровне 
антител к ВГЧ-6 инфекции у детей, находящихся на естествен­
ном и на искусственном вскармливании, а также у детей, рож­
денных естественным путем или родившихся в результате кеса-
ревого сечения. 

Методом ПЦР выделена ДНК ВГЧ-6 из слюны и глотки у па­
циентов с ВЭ и здоровых взрослых людей, включая матерей. 
Однако ДНК ВГЧ-6 не определялась ПЦР в пуповинной крови, 
a Ig М ВГЧ-6 типа не были также выявлены в периферической 
крови у новорожденных. В 1994 году Hall сообщил, что ДНК 
ВГЧ-6 мог быть выявлен в крови у новорожденного за счет ма­
теринских антител, обычно присутствующих при рождении и 
постепенно снижающихся в первые несколько месяцев жизни. 

Локальное распространение и сезонные вспышки ВЭ редки, 
хотя иногда наблюдается рост ВГЧ-6 инфекции в детских уч­
реждениях. В соответствии с последними данными не было зна­
чительной разницы ДНК ферментной рестрикции изолятов из 
периферической крови у детей и слюны их матерей. Таким об­
разом, постоянная экскреция и/или возвратные эпизоды выяв­
ления ВГЧ-6 из слюны и почти 100% уровень сероконверсии 
может предположить тесную связь и контакт как путь переда­
чи в раннем периоде жизни, первично от матери к ребенку. 

Некоторые исследователи сообщают, что ВГЧ-7 может быть 
выделен из слюны здоровых взрослых. Пути передачи ВГЧ-7 
еще не определены, хотя некоторые исследователи указывают, 
что вирус может быть нередко выделен из слюны здоровых 
взрослых. Наоборот, чрезвычайно тяжело выделение ВГЧ-6 из 
слюны, однако подобный путь передачи ВГЧ-6 может быть ана-
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логичен ВГЧ-7, хотя еще не ясно, почему ВГЧ-7 инфекция за­
частую возникает позднее в жизни, чем инфицирование ВГЧ-6 
типа(Ко1сЫ 3., 1995). 

Хотя ВГЧ-7 типа был выделен у практически здоровых 
взрослых и у пациентов с СХУ, клинические признаки ВГЧ-7 
инфекции не были установлены. Недавно ВГЧ-7 были иденти­
фицированы в ПМК крови у 2 детей с ВЭ. 

Участки ДНК изол изолированных вирусов, выделенные 
с помощью различных рестриктаз, были очень схожи с ВГЧ-6 
(1Ж-участок). 

Во время периода реконвалесценции 1-го пациента титр АТ 
к ВГЧ-7 иммунофлюоресцентным методом антительным тестом 
рос значительно, в то время как титр АТ к ВГЧ-6 оставался от­
рицательным. У 2-го пациента, который имел 2 независимых 
эпизода ВЭ за 2-месячный период, оба ВГЧ-6 и ВГЧ-7 были вы­
делены и секвенированы. Сероконверсия происходила к ВГЧ-6 
во время 1-го эпизода ВЭ, а к ВГЧ-7 — во время второго. 

Эти результаты дают основание предположить, что ВГЧ-7 
является причинным агентом ВЭ. Интересно отметить, что 2-й 
эпизод ВЭ был вызван ВГЧ-7. АТ к ВГЧ-7 у некоторых пациен­
тов с этой ВЭ обнаружены в период реконвалесценции. Более 
того, у некоторых пациентов, сероконвертировавших ВГЧ-7 
только после того как имели типичные признаки симптомов 2-го 
эпизода ВЭ, определяли АТ к ВГЧ-7, хотя никаких признаков 
ВГЧ-7 инфекции не наблюдалось. 

ГсЬшг Т. Г. е! а1. (1995) выделили из биоптата у пациента 
с саркомой Калоши вирусоподобные частицы, содержащие ДНК 
с элементами гомологии к ВЭБ и герпесвирусу обезьян сайми-
ри. При этом было отмечено, что если вновь идентифицирован­
ный вирус вызывает саркому Калоши, его логично называть — 
вирус герпеса человека 8 типа (ВГЧ-8). 

2.8. ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

МАРКЕРОВ ГЕРПЕСВИРУСОВ 

ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 

Выяснение зависимости между характером 
течения ГВИ, выявлением специфических маркеров и степенью 
изменений иммунологических показателей, как гуморальных, 
так и клеточных, может иметь существенное клинико-патоге-
нетическое значение. В настоящее время стало очевидным, что 
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ГВИ у взрослых и детей по существу является обострением пер-

систентной инфекции на фоне иммуносупрессии (Галкин Ю. Н. 

и др., 1990; Martino G. V. et al., 1990; Matsuoka J. et al., 1990; 

Maxam A. et al., 1980; McGuire, 1993). Это особенно отчетливо 

проявилось в последние годы в связи с резкой активизацией 

ВИЧ-инфекции, которая весьма часто сопровождается обостре­

нием и генерализацией ГВИ (Скрипкин Ю. К. и др., 1988). 

Экспериментальные и клинические данные показали раз­

личные механизмы, формы и исходы взаимодействия герпес­

вирусов в культуре ткани и организме инфицированного че­

ловека (Bovenzi P. etal., 1993). При этом смешанные инфек­

ции могут быть вызваны различными типами одного вируса 

(Dubrenil-Lemaire М. et al., 1993). 

Диагностика и терапия таких микст-инфекций представля­

ют значительные трудности. Это связано не только со сложнос­

тью дифференциальной диагностики, но и с особенностями их 

патогенеза, обусловленными прежде всего формированием им­

мунодефицита (Келли Е. И. и др., 1985; Рахманова А. Г. и др., 

1990; Семенов Б. Ф. Hf lp . ,GiebelL. В. etal., 1990). В связи с этим 

особое значение приобретают ВИЧ — ГВИ-инфекции, посколь­

ку показаны возможности реактивации одним вирусом другой 

латентной инфекции и их активации. 

В группу обследованных больных входили пациенты с раз­

личными герпесвирусными инфекциями. Отмечено, что про-

грессирование основного заболевания (ВИЧ-инфекции) сопро­

вождается присоединением большого количества сопутствую­

щих герпесвирусных инфекций. 

Большой интерес представляет изучение специфических 

маркеров, выявляемых молекулярной гибридизацией (МГ). 

В частности, обнаружение нуклеотидных последовательностей 

герпесвирусов в периферических мононуклеарах является 

дополнительным фактором постановки диагноза ГВИ. Возни­

кает также необходимость сопоставления полученных данных 

с имеющимися и ставшими традиционными методами цито­

логического, серологического и иммунологического обследо­

вания. 

В этой работе предпринимается попытка комплексной оцен­

ки течения ГВИ с учетом состояния системы иммунитета у боль­

ных ВИЧ-инфекцией по стадиям инфекционного процесса. 

Специфические маркеры ГВИ методом МГ определялись 

у всех больных с момента поступления в стационар в среднем 
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на 5 ± 2 день болезни и затем в динамике в течение всего срока 
наблюдения. 

Во ПБ стадии ВИЧ-инфекции маркеры ГВ, определявшие­
ся методом МГ, отсутствуют у 13 (72,2 ± 10,6%) взрослых ВИЧ-
инфицированных и один маркер ГВ обнаруживается у 5 
(27,8 ± 10,5% ). У всех 5 обследованных методом МГ выявляли 
ДНК ВПГ-1. Нуклеотидные последовательности ДНК ВПГ-2, 
ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6 выявлены не были. При этом в контрольной 
группе частота выявления ДНК ВПГ-1 составила 6,6 ± 4,5%. 

В стадии ПВ ВИЧ-инфеции нуклеотидные последователь­
ности ДНК ВПГ-1 были выявлены у 11 больных (36,7 + 8,7%). 
По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции достоверно чаще 
(р < 0,001) выявляли ДНК ВПГ-1 (ША-Б — 68,9 ± 8,45% 
и ШВ —88,5 ± 5 , 8 % ) . 

Наряду с молекулярно-биологическими методами исследо­
вания у взрослых ВИЧ-инфицированных пациентов проводи­
ли цитологическое и специфическое серологическое обследова­
ние на наличие маркеров ГВИ (табл. 22 и 23). 

Из приведенных данных видно, что при серологическом об­
следовании взрослых ВИЧ-инфицированных в стадии ПВ час­
тота обнаружения IgG к ВПГ-1,2 не отличалась от контрольной 
группы и составила 100%. Ag ВПГ-2 на данной стадии заболе­
вания обнаружен у 3,3% больных. Частота выявления ДНК 

Таблица 22 
Частота выявления (%) маркеров ВПГ-1 и ВПГ-2 

у взрослых ВИЧ-инфицированных в различные стадии болезни 

Стадш 

Методы 

Стадш Серологические Молекулярно-бнологнческне 

ВИЧ "Инфекции 
1еСвПГ-1 + 

ВПГ-2 Ag ВПГ-2 ВПГ-1 ВГГГ-2 

Контроль 
(п = 30) 

100 - 6,6 ± 4 , 5 -

ИБ(п = 18) 100 - 27,3 ± 10,5** -
ПВ(п = 30) 100 3,3 ± 3.2 36,6 ± 8,7** 6,7 ± 4 , 5 

ША-Б 
(п = 31) 

92,3 ± 4 , 5 6,6 ± 4,4 68,9 ± 8 , 5 * * 41,5 ± 8 , 8 

ШВ(п=16 ) 87,4 ± 8,2 15,4 ± 9 , 0 88,5 ± 7,9 76,9 ± 10,5 

Примечание: *р <0,01; **р < 0,001; п — число больных 

5 В. А. Исаков и др. 
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Таблица 23 
Частота выявления (%) маркеров ЦМВ 

у взрослых ВИЧ-инфицированных в различные стадии болезни 

Стадия 
ВИЧ-инфекции 

Методы 

Стадия 
ВИЧ-инфекции 

Серологические Молекужарио-биологические Стадия 
ВИЧ-инфекции 

IgG ВПГ-1 + 
ВПГ-2 

Ag ВПГ-2 ВПГ-1 ВПТ-2 

Контроль 
(п - 30) - - 100 3,6 ± 3 , 2 

ИБ(п = 18) - - 100 -
ИБ(п = 30) 26,7 ± 8 , 1 23,3 ± 7 , 7 100 34,3 ± 8,6** 

ША-Б 
(п = 31) 

32,6 ± 8,4 29,0 ± 8 , 1 93,5 ± 4 , 4 68,9 ± 8,3** 

Ш В ( п = 16) 41,8 ± 12,3 25,0 ± 10,8 81,3 ± 9 , 7 92,3 ± 6,6** 

Примеч ани е : *р <0,01; **р < 0,001; п — число больных 

ВПГ-1 и ВПГ-2 (соответственно 36,7% и 6,7%) в стадии ИВ ВИЧ-
инфекции была достоверно выше, чем в контрольной группе 
(р<0,001). 

Уровень IgG к ВПГ-1,2 в IIIA-Б и ШВ стадиях ВИЧ-инфек­
ции был высоким и соответственно составил 92,3% и 87,4%. 
По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции у взрослых частота 
обнаружения Ag ВПГ-2 возрастала — с 6,5% в IIIA-Б стадиях 
до 15,4% в ШВ. Достоверно чаще (р<0,001) выявляли ДНК 
ВПГ1 (IIIA-Б — 68,9% иШВ — 88,5%) и ДНК ВПГ-2 (ША-Б — 
41% и Ш В — 76,9%). 

Наряду с маркерами ВПГ-1 и ВПГ-2 в стадии НВ выявляли 
маркеры ЦМВИ (цитологическим и серологическим методами). 
Частота обнаружения клеток, пораженных ЦМВ, при цитоско-
пии осадка мочи и слюны составила 26,7%. Выявление у 23% 
больных IgM к ЦМВ и у 34,3% пациентов ДНК ЦМВ может сви­
детельствовать о реактивации латентной цитомегаловирусной 
инфекции (ЦМВИ) на данной стадии. 

Частота обнаружения клеток, пораженных ЦМВ, состави­
ла в стадиях ША-Б — 32,6% и в стадии ШВ — 41,8%. Уровень 
IgM и Ig G к ЦМВ в сыворотке крови ВИЧ-инфицированных 
взрослых не изменялся ( р> 0,05). Напротив, частота выявле­
ния нуклеотидных последовательностей ЦМВ методом молеку­
лярной гибридизации возрастала (р < 0,001) в ША-Б и в ШВ 
стадиях (соответственно составила 68,9% и 92,3%). 
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Во 11В стадии ВИЧ-инфекции у 23,3% взрослых пациентов 
наблюдали преимущественно локализованные формы герпети­
ческих поражений. При этом отмечали редко рецидивирующий 
герпес кожи и слизистых (не чаще 1 раза в 1 - 3 года). У 2 па­
циентов (6,7% ) выявлено сочетание орофациального и гениталь-
ного герпеса. 

Таким образом, у взрослых больных на стадиях первичных 
проявлений ВИЧ-инфекции комплексное лабораторное обсле­
дование с применением молекулярно-биологических, серологи­
ческих и цитологических методов позволило выявить манифе­
стные и стертые формы ГВИ. 

В стадиях ГОА-Б у 32% ВИЧ-инфицированных взрослых на­
блюдали герпетические поражения кожи (у 38,7%), слизистых 
оболочек ротовой полости (у 6,5% ) и половых органов (у 9,7% ). 
В стадии ШВ частота выявления герпетических поражений 
(52%) и их рецидивов (1 раз в 3 - 6 месяцев) возрастала. При 
этом преобладали распространенные формы поражения кожи 
(язвенно-некротический герпес в 12,5%), слизистых оболочек 
ротовой полости (везикулярно-эрозивный гингивит 18,8%) и 
половых органов (22,5%). 

Клиническая манифестация цитомегаловирусной инфекции 
на стадиях вторичных проявлений протекала в виде хориорети-
нитов и увеитов. По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции их 
частота достоверно возрастала с 15,5% в стадии ГОА-Б до 46,3% 
в стадии ШВ (р < 0,01). У 4 (25% ) ВИЧ-инфицированных в тер­
минальной стадии происходило значительное снижение остро­
ты зрения, а у 1 (6,3% ) — наступила слепота. Необходимо отме­
тить, что отсутствие четких клинических признаков ЦМВИ при 
ВИЧ-инфекции, очевидно, было связано с присоединением вто­
ричных бактериальных и кандидозных поражений различных 
систем и органов на данных стадиях заболевания. 

У детей, инфицированных ВИЧ, специфические маркеры 
ГВИ методом МГ определялись также с момента поступления в 
стационар и затем в динамике в течение всего срока наблюдения. 

При исследовании мононуклеаров периферической крови 
выявили ДНК ВПГ-1 — в 6 1 , 9+1 0 , 5% случаев в ША-Б и 
в 92,8 + 6,9% — в ПГО стадиях (р < 0,01). Соответственно ДНК 
ВПГ-2 обнаружили у 14,2 ± 7,61% пациентов в стадиях ША-Б 
и у 21,4 ± 10,96% в стадии ШВ ВИЧ-инфекции (рисунок 4.6 
и 4.7). ДНК ЦМВ выявляли в 62,0 ± 10,5 случаев в стадии ША-Б 
и в 93 ± 6,9% случаев в стадии ШВ ВИЧ-инфекции (р < 0,01). 



132 Патогенез и лабораторная диагностика герпеса 

ДНК вируса герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) обнаружена у де­
тей, инфицированных ВИЧ, в ША-Б стадиях у 42,8 ± 12,4% 
детей, а в ШВ стадии — 86 ± 8,6% (рисунок 4.8, 4.9). При этом 
только у 4 детей (28,6 + 11,2%) на стадии ШВ ВИЧ-инфекции 
были выявлены методом молекулярной гибридизации нуклео­
тидные последовательности вируса Эпштейна — Барр. 

У детей, входящих в контрольные группы, были выявлены 
ДНК ВПГ-1 (17,8% ± 7,2%), ДНК ВПГ-2 (3,6% ± 3,5%), ДНК 
ЦМВ и ВГЧ-6 соответственно (21,1 ± 7,48% и 10,7% ± 7,7% ). 

Обнаружение нуклеотидных последовательностей к указан­
ным вирусам подтверждает литературные данные о высокой 
степени инфицированности человеческой популяции, начиная 
с раннего детства. Наряду с этим имеются работы, указываю­
щие на участие герпесвирусов в развитии острых респиратор­
ных заболеваний, при этом наблюдали отсутствие антител к дру­
гим респираторным вирусам. Наряду с молекулярно-биологи-
ческими методами исследований у детей, инфицированных 
ВИЧ, проводили цитологическое и специфическое серологичес­
кое обследование на наличие маркеров ГВИ (см. табл. 22 и 23). 

У детей в IIIА-Б и ШВ стадиях уровень IgG к ВПГ-1,2 был 
высоким и соответственно составил 91% и93%. Ag ВПГ-2 в сы­
воротке крови больных детей выявлен не был. 

При цитоскопии осадка мочи и слюны обнаружили клетки, 
пораженные ЦМВ: в стадии ША-Б у 52%, а в стадии ШВ — 
у 57% детей. Частота обнаружения IgG к ЦМВ в данных стади­
ях была высокой и составила 91% — 93%. IgM к ЦМВ выявля­
ли в 57% случаев в ША-Б стадиях, в 43% случаев — на ШВ. 
При этом ДНК ЦМВ выявляли в 62% случаев в стадии ША-Б 
и в 93% случаев в стадии ШВ ВИЧ-инфекции (р < 0,01). 

Герпетические поражения в IIIA-Б стадиях выявляли 
у 47,6% больных, которые нарастали (до 78,5%) в стадии ШВ 
ВИЧ-инфекции (р < 0,01). Распространенные герпетические 
поражения кожи у пациентов на данной стадии ВИЧ-инфекции 
диагностировали в 2 раза чаще, чем на стадиях ША-Б (р < 0,05). 
Генерализация герпетической инфекции с поражением ЦНС 
и подострым течением процесса в нашем исследовании была вы­
явлена у 1 ребенка в ШВ стадии ВИЧ-инфекции. 

У 15% ВИЧ-инфицированных детей в стадиях ША-Б диаг­
ностирована цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ), клиничес­
ким проявлением которой был, вероятно, сиалоаденит. В стадии 
ШВ частота его обнаружения возрастала до 50% (р < 0,01). 
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Наряду с этим у ВИЧ-инфицированных взрослых (в стадии 
НВ у 6,7%, в IIIA-Б у 12,5%, а в ШВ — у 65,4%) и у детей (на 
стадии ШВ — 29% ) были выявлены методом молекулярной гиб­
ридизации нуклеотидные последовательности вируса Эпштей-
на—Барр (ВЭБ). При этом клинической картины инфекционно­
го мононуклеоза не было зарегистрировано ни у одного из боль­
ных. Вместе с тем в единичных случаях у обследуемых пациентов 
выявляли остроконечные кондиломы, волосистую лейкоплакию 
языка, язвенно-некротические поражения кожи. Полученные 
нами результаты подтверждают имеющиеся в литературе дан­
ные об этиологической роли ВЭБ в поражении слизистых оболо­
чек полости рта, о связи данного герпесвируса с эпителиоидным 
ангиоматозом, а также его возможном участии в патогенезе опу­
холевых процессов при ВИЧ-инфекции (Weber J. N. et al.,1988; 
Guarner J. et al,1990; Nicholson L. et al.,1994). 

ДНК вируса герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) обнаружена у 
27% взрослых пациентов в стадии ПВ ВИЧ-инфекции. Частота 
ее обнаружения в IIIA — Б стадии достигала 41,9% и достовер­
но возрастала до 88% в ШВ стадии ВИЧ-инфекции (р < 0,001). 
Аналогичные данные отмечены и в группе детей, инфицирован­
ных ВИЧ. В ША-Б стадиях частота обнаружения ДНК к ВГЧ-6 
типа составила 42,8%, а в ШВ стадии — 86%. Клинически это 
соответствовало прогрессированию астено-вегетативного синд­
рома вплоть до появления синдрома «хронической усталости» 
на стадии IHB, что отмечалось у 37,5% взрослых пациентов. 

Полученные результаты подтверждают литературные дан­
ные о возможном этиологическом значении ВГЧ-6 в поражении 
головного мозга при ВИЧ-инфекции, формировании СПИД-де-
менции (Picard F. J. et al.,1993; Knox К. К. et al., 1994). 

Таким образом, метод молекулярной гибридизации с ис­
пользованием широкого спектра зондов (к ДНК ВПГ-1, ВПГ-2, 
ЦМВ, ВЭБ и ВГЧ-6) позволяет дифференцироватьгерпесвирус-
ные заболевания при ВИЧ-инфекции. 

Нами была проанализирована частота комплексного выяв­
ления нуклеотидных последовательностей герпесвирусов по 
мере прогрессирования ВИЧ-инфекции (табл. 24). 

Из приведенных данных видно, что на стадии ПВ ВИЧ-ин­
фекции частота выявления ДНК ВПГ-1, ЦМВ и ВГЧ-6 досто­
верно выше, чем ДНК ВПГ-2 и ВЭБ. 

Таким образом, анализируя частоту выявления нуклеотид­
ных последовательностей герпесвирусов на разных стадиях 
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Таблица 24 
Частота комплексного выявления 

нуклеотидных последовательностей герпесвирусов 
на разных стадиях ВИЧ-инфекции (Р± т%) 

д н к 
герпес­
вирусов 

Стадии ВИЧ-инфекции д н к 
герпес­
вирусов НБ(и-18) ПВ(п-ЗО) ША-Б (п-31) ШВ(в-16) 

ВПГ-1 27,3 ± 10,5 36,6 ± 8 , 7 * * 68,8 ± 8 , 5 88,5 ± 7,9 

ВПГ-2 - 6,7 ± 4 , 5 41,5 ± 8 , 8 76,9 ± 10,5 

ЦМВ - 34,3 ± 8,6** 68,9 ± 8,3 92,3 ± 6,6 

ВЭБ - 6,7 ± 4 , 5 12,5 ± 5 , 9 65,4 ± 11,8 

ВЧГ-в - 26,6 ± 8 , 1 * 42,8 ± 8 , 8 86,0 ± 8 , 6 

Примечание : *р <0,01; **р < 0,001; п — число больных 

ВИЧ-инфекции, можно выявить наиболее значимый при про-
грессировании заболевания комплекс вирусов. 

Нами установлено, что у взрослых больных по мере прогрес-
сирования ВИЧ-инфекции наблюдалось увеличение количества 
выявляемых ДНК герпесвирусов. Так, в стадии ПВ ВИЧ-ин­
фекции нуклеотидные последовательности, определявшиеся 
методом МГ, отсутствуют у 13 (72,2%) инфицированных, и 
один маркер ГВ обнаруживается у 5 (27,8%). У всех 5 обследо­
ванных методом МГ выявлялся ВПГ-1. Нуклеотидные после­
довательности к ДНК ВПГ-2 ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6 выявлены не 
были. На стадии ПВ ВИЧ-инфекции при определении ДНК гер­
песвирусов таковые отсутствовали у 1 (3 ,3%) инфицированно­
го, один маркер ГВ обнаруживался у 24 (80%) пациентов и два 
маркера у 5 (16,7%) пациентов. При этом достоверно чаще на 
данной стадии выявляли ДНК ВПГ-1, ЦМВ и ВГЧ-6, чем ДНК 
ВПГ-2 и ВЭБ. Наряду с этим изменялись и показатели клеточ­
ного иммунитета: наблюдали достоверное снижение обще­
го количества СБЗ лимфоцитов (К — 1,58 ± 0,07 х 10

9
л) до 

1,31 + 0,09 х 10
9
л и абсолютного количества Т-хелперов (Й — 

0,87 + 0,08 х 10
9
л)до0,59± 0,09 х 10

е
 л в стадии ПВ(р < 0,01). 

При этом коэффициент СБ4/СБ8 ДО — 1,21 ± 0,07) был также 
снижен и составил 0,8 ± 0*07 (р < 0,001). 

В стадии ША-Б ВИЧ-инфекции среди маркеров ГВ, опреде­
лявшихся методом МГ, один маркер ГВ обнаруживается у 
3 (9,6%) пациентов, два маркера у 12 (38,7%), три маркера ГВИ 
у 14 (45,2%) и у 2 (6,5%) пациентов выявляли ДНК одновре-
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менно к четырем герпесвирусам. Наиболее часто с равной час­
тотой (68,8%) определяли ДНК ЦМВ и ДНК ВПГ-1, у 42 -
43% - ДНК ВГЧ-6 и ДНК ВПГ-2 и у 12,5% — ДНК ВЭБ. 

На стадии ШВ ВИЧ-инфекции у 12,5% выявляли ДНК 
3 герпесвирусов. Наиболее часто — у 10 (62,5%) из 16 пациен­
тов определяли одномоментное присутствие в мононуклеарах 
периферической крови нуклеотидные последовательности 4 гер­
песвирусов. В 25% случаев выявляли положительные резуль­
таты на наличие ДНК ВПГ-1, ВПГ-2, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6. Дан­
ные пациенты находились в терминальной стадии ВИЧ-инфек­
ции (СПИД). Анализируя частоту комплекного выявления ГВ, 
нами установлено, что в 86 - 92% случаев выявляли наиболее 
значимый в прогрессировании ВИЧ-инфекции комплекс герпес­
вирусов (ДНК ЦМВ, ДНК ВПГ-1, ДНК ВГЧ-6, ДНК ВПГ-2 — 
в 76,9% случаев и у 65,4% пациентов — ДНК ВЭБ. 

Таким образом, нами установлено, что количество выявля­
емых маркеров ГВ, определяемых методом МГ, возрастает по 
мере прогрессирования основного заболевания. 

Наряду с этим у взрослых ВИЧ-инфицированных пациентов 
в стадии ША-Б происходило дальнейшее снижение СБЗ-лимфо­
цитов до 0,98 + 0,03 х 10

9
 л, а в стадии ШВ — до 0,56 ± 0,08 х 10»л 

(р < 0,001). Т-хелперы также были снижены: в ША-Б — до 
0,42 ± 0,02 х 10*л, а в стадии ШВ были минимальными и соста­
вили 0,14 ± 0,07 х 10*(р < 0,001). Коэффициент СШ/СГО (И — 
1,21 ±0,07) у ВИЧ-инфицированных был достоверно снижен: 
в стадии ША-Б — 0,6 ± 0,09, ШВ — 0,45 ± 0,08 (р < 0,001). 

Таким образом, проведенными комплексными клинико-ла­
бораторными исследованиями, включая метод молекулярной 
гибридизации, установлено значение маркеров герпесвирусов 
в прогрессировании ВИЧ-инфекции. Увеличение числа герпес­
вирусов, выявляемых данным методом, коррелировало с харак­
тером и степенью иммунологических нарушений, уровнем 
Т-хелперов и манифестацией СПИДа. При этом прогностичес­
ки наиболее значимым можно считать комплексное определе­
ние ДНК ВПГ-1, ЦМВ и ВГЧ-6 у больных с ВИЧ-инфекцией. 
Проведенные исследования показывают, что выявление комп­
лекса герпесвирусов при ВИЧ-инфекции опережает клинико-
иммунологические нарушения и позволяет прогнозировать кли­
ническую манифестацию СПИДа. Полученные нами данные 
имеют значение как для прогноза, так и для совершенствова­
ния способов терапии ВИЧ-инфекции. 
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2.9. ДИАГНОСТИКА СОПУТСТВУЮЩИХ 

ГЕНИТАЛЬНОМУ ГЕРПЕСУ ИНФЕКЦИЙ 

Лабораторная диагностика хламидиоза 

Для идентификации хламидий в случае отсут­
ствия серологических и культуральных методов исследуют пре­
параты, окрашенные по Романовскому — Гимзе. У мужчин так 
диагностировать инфекцию удается лишь у 10%. При обследо­
вании женщин следует обратить особое внимание на высокую 
частоту поражений цервикального канала. Цитологическая ок­
раска соскоба при этом позволяет идентифицировать включе­
ния до 40% случаев. Препарат высушивают на воздухе, фикси­
руют метанолом в течение 10 минут. После этого просушивают. 
На сухой препарат наносится краска Романовского—Гимзы; эле­
ментарные тельца хламидий имеют розовый свет, а ретикуляр­
ные тельца — от голубого до синего. При этом ядра клеток име­
ют вишневый оттенок, а цитоплазма — нежно-голубая. 

В целях совершенствования диагностики урогенитального 
хламидиоза были предложены иммуноферментные и иммуно-
флюоресцентные методы. Эти методы являются чувствительны­
ми и специфическими для постановки правильного диагноза. 
Обнадеживающие результаты получены при использовании 
ИФА и выявлении хламидий в соскобном материале с исполь­
зованием моноклональных антител, меченных флюоресцеин-
изотиоцианатом. 

Метод прямой иммунофлюоресценции с реагентами фирмы 
«Орион» (СЫатузе*.) технически прост, чувствителен, специфи­
чен и быстровоспроизводим. Взятый соскобный материал поме­
щают на предметное стекло, равномерно распределяя тонким 
слоем на площади не более 8 мм. Стекла затем высушивают на 
воздухе. Фиксацию материала осуществляют безводным ацето­
ном методом нанесения его на препарат в количестве 0,5 мл или 
путем погружения препарата на 5 минут в метиловый или эти­
ловый спирт. После фиксации препарат вновь высушивается на 
воздухе. Хранение препаратов возможно при комнатной тем­
пературе в течение 7 дней. 

Окраска препарата моноклинальными антителами 

1. Приготовление реагентов. 
К лиофильно высушенным моноклональным антителам, ме­

ченным флюоресцеин-изотиоцианатом и содержащим краси-
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таль Эванса голубой для окрашивания фона, добавляют раствор 
0,1% азида натрия. В этом растворе реагент СЫатуве1 может 
сохраняться до 14 недель, если соблюдаются условия хранения 
(в темном месте при температуре 2 - 8°С). 

2. Нанесение реагента на препарат. 
30 мкл реагента с помощью микропипетки наносят на спе­

циальную лунку предметного стекла, в которой находится ис­
следуемый материал. Перед нанесением реагента рекоменду­
ется убедиться в наличии материала на стекле. С помощью на­
конечника пипетки или запаянной пастеровской пипетки 
равномерно распределяют реагент по всей поверхности лунки 
с материалом. 

3. Инкубация препаратов. 
Препараты с нанесенным на них реагентом инкубируют во 

влажной камере при комнатной температуре, периодически 
проверяя их состояние во избежание высыхания реагента на 
препарате, что может привести к ложноположительным резуль­
татам. Инкубация производится при горизонтальном положе­
нии предметных стекол в течение 15 минут. 

4. Промывание стекол. 
По истечении срока инкубации стекла тщательно промыва­

ют в дистиллированной воде в течение 10сек., остатки воды 
удаляют с краев стекла с помощью фильтровальной бумаги и 
высушивают на воздухе. 

5. На препарат наносят 20 мкл забуференного глицерина (гли­
церин в 0,1 Трис-буфере, рН 8,5 1 :1 или в 0,2 М К 2НР04, 
рН 9,0 - 1 : 1 или 9 : 1 ) . 

6. Покрывают препарат обезжиренным покровным стеклом. 
7. Просматривают препарат в люминесцентном микроскопе 

(макс, длина волны возбуждения — 490 нм, средняя длина 
волны излучения 520 нм). Увеличение в 400 - 500 раз, а при 
необходимости уточнения деталей объекта до 1000 раз — 
с использованием нефлюоресцирующего иммерсионного 
масла. 

Препарат рекомендуется просматривать сразу же после при­
готовления. Смонтированные препараты можно сохранить при 
температуре 2 - 8°С не более 24 часов. 

Высокая специфичность моноклональных антител позволя­
ет диагностировать наличие элементарных телец хламидий, рас­
положенных внеклеточно и представляющих собой ярко-зеле­
ные образования с ровными краями округлой формы. Размеры 
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их составляют 1/100 от окружающих эпителиальных клеток. 
Можно наблюдать также и ретикулярные тельца, размеры ко­
торых в 2 - 3 раза больше элементарных. Внутриклеточные 
включения наблюдается не более чем в 5% случаев. Любой флю­
оресцирующий материал неправильной формы или другого цве­
та, а также имеющий неяркую зеленую окраску, рассматрива­
ются как артефакт. Диагностику можно проводить только в том 
случае, если при прокрашивании препарата видны окрашенные 
в красный цвет эпителиальные клетки. 

Диагноз считается положительным, если в препарате уда­
ется обнаружить не менее 10 не вызывающих сомнения телец 
хламидий. При наличии в препарате меньшего числа телец хла­
мидий результат рассматривается как сомнительный и рекомен­
дуется провести повторный анализ. Отрицательный диагноз 
считается при наличии красных эпителиальных клеток, в то 
время как хламидий не определяются. Для того чтобы отрица­
тельный диагноз можно было считать достоверным, рекомен­
дуется просматривать все поле препарата не менее 3 минут. Ре­
агенты следует хранить при температуре 2 - 8°С и перед приме­
нением держать при комнатной температуре ие менее 5 минут. 

Изоляция возбудителя на культуре клеток 

Лучшим методом диагностики хламидийных поражений 
урогенитального тракта является изоляция возбудителя на 
культуре клеток, обработанных различными антиметабоошта-
ми. Для этой цели используют культуру клеток McCoy, обрабо­
танных антиметаболитом — циклогехсимидином, или культу­
ру мышиных фибробластов L-929, обработанных DEAE-декст-
раном. 

Установлен ряд факторов, влияющих на вероятность иден­
тификации включения и выделения С.trachomatis на культуре 
клеток: 
1. Состав группы. Процент выделения хламидий выше у жен­

щин, чем у мужчин. 
2. Прием антибиотиков. Во время подобных исследований не­

обходимо исключить из обследуемого контингента тех лиц, 
которые принимали антимикробные средства (обычно за 
месяц до обследования), поскольку это может оказать отри­
цательное влияние на вероятность выделения хламидий. 

3. Длительность уретритов. Обнаружено, что хламидий значи­
тельно чаще выделяются у мужчин с негонококковыми урет-
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ритами, имеющих сопутствующие симптомы в течение семи 
дней и более. 

4. Метод забора материала. Наибольшее число положительных 
результатов получают из соскобов, производимых при по­
мощи эндоуретральных кюреток или ложки Фолькмана. 

5. Время, проходящее между взятием образца и нанесением 
материала на клеточный монослой, должно быть минималь­
ным. После хранения образцов (клинический материал) 
в транспортной среде при температуре 4°С в течение 24 ча­
сов вероятность выделения хламидий снижается. Хранение 
при -20°С и -7°С также дает снижение изоляции возбуди­
теля, хотя и меньшее. 

6. Чувствительность методики также зависит от применяемой 
линии культуры клеток, предварительной обработки линии 
антиметаболитами, скорости и температуры при центрифу­
гировании. 
Материалы: 

— культура клеток McCoy; 
— ростовая среда (среда Игла без глютамина — 400 мл, 3% 

глютамин — 5 мл, эмбриональная сыворотка теленка — 4% 
от общего объема, гентамицин — 40 мкг/мл; 

— изолирующая среда (среда с антибиотиком для заражения 
клеток клиническим материалом): состав среды тот же, как 
и ростовой среды, но эмбриональная сыворотка теленка бе­
рется в количестве 8% от общего объема и глюкозы 10% — 
5 мл; 

— транспортная среда (для забора и хранения клинического 
материала): готовят фосфатный буфер с сахарозой: сахаро­
за — 48,46 г; К2 НР04 (б/в) — 1,88 г. 
Каждый компонент растворяется в 60 мл дистиллированной 

воды, растворы сливают вместе, полученный объем доводится 
с помощью НС1 или NaOH до 7,0. 

Буфер разливается по 48 мл в одинаковые объемы, автокла-
вируется при 115°С в течение 15 минут. Хранение при 4°С в те­
чение 1 - 2 месяцев. 

Перед использованием к 48 мл буферного раствора добавля­
ется инактивированная нагреванием сыворотка крупного рога­
того скота — 2 мл (4% от общего объема), стрептомицин — 
50 мкг/мл, амфотерицин В — 25 мкг/мл среды. 

В качестве транспортной среды можно использовать также 
ростовую среду, к 99 мл которой вносят следующие добавки: 1 мл 
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5% глюкозы, стрептомицин и амфотерицин В в концентрации 
50 и 25 мкг/мл среды соответственно. После чего транспортная 
среда разливается по 2 мл стерильно в пенициллиновые флако­
ны и хранится при -20°С в течение месяца. 

Поддержание клеток McCoy 

В каждый матрас, предназначенный для пассирования, до­
бавляется 4 - 5 мл среды роста, поверхность стекла смачивает­
ся средой, матрасы ставятся на 10 минут в термостат при 37°С 
для уменьшения щелочности стекла. 

В это время подбирается клеточная культура для пассиро­
вания, сливается прежняя среда, добавляется 0,2% версен и 
трипсин в соотношении 2 : 1 и удаляется, как только визуально 
появятся «трещины» в клеточном монослое. Для прекращения 
действия версена и трипсина монослой промывается средой 
Игла, после чего наливается 5 мл ростовой среды для получе­
ния взвеси, которая разделяется в новые матрасы, стерильно 
добавляется среда роста, закрывается, ставится дата, номер пас­
сирования и инкубируется в термостате при 37°С до получения 
нового монослоя. 

Инокуляция клинического материала и окрашивание об­
разца для микроскопии. Приготовление циклогексимидина 
(ЦГ): порошок хранится сухим при температуре 4°С. Перед ис­
пользованием готовят раствор ЦГ на изолирующей среде в кон­
центрации 2 мкг/мл (препарат токсичен). 

Приготовление плоскодонных пробирок и покровных сте­
кол для заражения клинического материала от больных: в сте­
рильные плоскодонные пробирки с помещенными в них покров­
ными стеклами добавить по 2 мл клеточной суспензии, предва­
рительно подсчитав в камере Горяева (или гемоцитометре) 
количество клеток в 1 мл среды (примерно 1x10 /мл суспензии). 
Плоскодонные пробирки с клетками помещаются в термостат 
(37°С) на 16 - 2 4 часа. 

Добавление клинического материала в плоскодонные про­
бирки с монослоем. Энергично механически или на магнит­
ной мешалке встряхивают в течение 30 сек пенициллиновые 
флаконы с транспортной средой, содержащей клинический ма­
териал. После чего во флаконы добавляют по 2 мл свежепри­
готовленной изолирующей среды. В плоскодонных пробирках 
с монослоем перед внесением инфекционного материала про­
изводится замена ростовой среды. Распределяют изолирую-
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щую среду из пенициллиновых флаконов с инфекционным 
материалом приблизительно по 2 мл в каждую плоскодонную 
пробирку с монослоем и центрифугируют их в течение часа при 
3000 об/мин (2400g) в центрифуге с горизонтальным ротором. 
Инкубируют в термостате 2 часа. Затем отсасывают надосадоч-
ную жидкость и добавляют новую порцию изолирующей сре­
ды, содержащей ЦГ (2 мкг/мл) по 2 мл в каждую пробирку. 

Фиксация и окраска по Романовскому — Гимзе монослоя 
клеток McCoy. Из пробирок удаляется среда, не нарушая мо­
нослоя, добавляется 1 - 2 мл метанола, фиксируется в течение 
10 минут, пробирки осторожно встряхиваются для ресуспен-
дирования белкового осадка. Промываются фосфатным буфе­
ром (рН 6,8). Краска по Романовскому-Гимзе готовится на фос­
фатном буфере рН 6,8 - 1 : 10 (1 часть краски и 9 частей фос­
фатного буфера). Приливается по 1 мл краски в каждую 
пробирку, через 30 - 60 минут удаляется, просветляется пре­
парат 30% метанолом на фосфатном буфере. Высушенные по­
кровные стекла монтируют при помощи канадского бальзама 
на предметное стекло (толщиной 0,8 - 1 , 0 мм). Препарат про­
сматривают в темнопольном микроскопе на присутствие вклю­
чений при увеличении в 400 - 600 раз. В темном поле включе­
ния хламидий дают желто-зеленую флюоресценцию. В сомни­
тельных случаях рекомендуется исследовать в световом 
микроскопе под иммерсией с объективом х90, при этом эле­
ментарные тельца хламидий имеют розовый, а ретикуляр­
ные — синий цвет. 

Лабораторная диагностика уреаплазм 

Общепринятым для обнаружения уреаплазм является бак­
териологический метод исследования. Наиболее простым ме­
тодом определения в клинических образцах является тест на 
уреазу (цветной тест) в жидкой среде с последующим культи­
вированием на плотную среду и прямой тест — пятно на уреа­
зу с индикатором — сульфатом марганца или посев на плот­
ную среду, содержащую сульфат марганца. Индикация уреап­
лазм основывается на свойстве расщеплять мочевину. При 
росте уреаплазм в жидкой питательной среде микроорганиз­
мы расщепляют мочевину на углекислый газ и аммиак, что 
приводит к изменению реакции среды от кислой к щелочной и 
наблюдается изменение цвета индикатора (бромтимолового си-
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вето) от лимонно-желтой окраски до зеленой и при высоких 
титрах до синего цвета. 

Приготовление жидкой питательной среды 

В 0,5 л термоустойчивую колбу берется по 18 мл гидролиза-
та бычьего сердца и гидролизата казеина (рН доводится до 5,5 
добавлением 10% NaOH), добавляется свежедистиллированная 
вода до 300 мл и кипятится 10 минут. К концу кипячения до­
бавляется 4,0 г пептона без кристаллов виолета и 0,4% бромти-
молового синего — 5,7 мл. После растворения пептона добавля­
ется свежедистиллированная вода до 500 мл, раствор доводится 
до кипения и фильтруется через колбу, добавляется К2Р04 — 
0,064 г и 2 г сухих пекарских дрожжей, рН доводится до 
6,0 + 0,5, далее основа стерилизуется в автоклаве при 121°С 
15 минут. После стерилизации основа охлаждается при комнат­
ной температуре до 37 - 38°С и производится ее обогащение сле­
дующими стерильными добавками: лошадиная сыворотка ненаг­
ретая, лучше без консерванта — 40 мл (10%); мочевина 10% — 
2 мл (0,05%); L-цистеин гидрохлорид 2% — 2 мл (0,01%); пе­
нициллин 1.000.000 ЕД. Приготовленную среду перемешивают, 
устанавливают рН 6,0 и разливают по 1,8 мл в стерильные мик­
робиологические пробирки с ватно-марлевыми пробками, цвет 
среды — л имонно-желтый. Среду хранят при -20°С и перед ис­
пользованием отстаивают. В случае отсутствия низкотемпера­
турных холодильников среду можно хранить при +4°С. Среда 
пригодна для использования в течение месяца и более. Для по­
давления роста дрожжеподобных грибов рода Candida при взя­
тии материала у женщин в среду добавляют амфотерицин В — 
10 ЕД/мл или водорастворимый амфоглюкамив — 10 ЕД/мл. 
Чистую культуру уреаплазм получают, добавляя в среду водо­
растворимый динкомицин гидрохлорид, что приводит в появ­
лению роста классических микоплазм (M.hominis). При совмес­
тном росте M.hominia и Ur.urealyticum (среда без динкомицина) 
часто наблюдается синяя окраска среды, в то время как присут­
ствие в клинических образцах только M.hominia не дает харак­
терного изменения цвета среды. Рост Ur.urealyticum наблюда­
ется через 16 - 24 часа (в редких случаях через 38 - 48 часов) 
M.hominis — через 4 8 - 7 2 часа. Цвет изменяется во всей про­
бирке без каких-либо помутнений. Осадок в среде появляется 
при неправильной технологии приготовления среды, при избыт­
ке клинического материала, в особенности из вагины, и при ро-
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сте пенициллинрезистентных уреазопродуцирующих бактерий. 
Может иметь место совместный рост микроорганизмов, что лег­
ко проверяется субкультивацией культуры из жидкой на плот­
ную среду. Пересев должен проводиться в начальной стадии ро­
ста уреаплазм (начало изменения цвета в бульоне, что является 
оптимальным для сохранения жизнеспособности этих микроор­
ганизмов. При щелочной реакции среды с мочевиной культуры 
уреаплазм быстро погибают. Жизнеспособность культур уреап­
лазм при 37°С сохраняется в течение 48 - 72 часов (некоторые 
штаммы выживают в течение 7 дней), а при низких температу­
рах выращивание в жидкой среде уреаплазм производят в аэроб­
ных условиях. Уреаплазмы весьма чувствительны к ацетату та­
лия, применяемого в соответствии со стандартными методика­
ми выделения классических микоплазм. 

Приготовление основы для плотной питательной среды 

Техника приготовления основы для плотной питательной 
среды такая же, как и для жидкой. В 0,3 л термоустойчивую кол­
бу помещают 12 мл гидролизата бычьего сердца и гидролизата 
казеина (рН доводится до 5,5 добавлением 10% ИаОН), 3,6 г агар-
агара и добавляется свежедистиллированная вода до 200 мл. 
Агар-агар растворяют при комнатной температуре и к концу ки­
пячения добавляется 2,62 г пептона без кристалл виолета и пос­
ле растворения пептона добавляется свежедистиллированная 
вода до 300 мл. Раствор доводится до кипения и фильтруется че­
рез колбу, добавляется К2Н Р04 — 0,36 г, 0,043 г сульфата мар­
ганца я 1 г сухих пекарских дрожжей, рН доводится до 6,0 ± 0,5, 
далее основа стерилизуется в автоклаве при 121°С 15 минут. Пос­
ле стерилизации основа охлаждается при комнатной темпера­
туре до 37 - 38° С и производится ее обогащение следующими 
стерильными добавками: лошадиная сыворотка ненагретая, 
лучше без консерванта — 40 мл (20%); мочевина 10% — 2 мл 
(0,05%); Ь-цистеин гидрохлорид 2% — 1 мл (0,01%); пеницил­
лин 500.000 ЕД. Приготовленную среду перемешивают, устанав­
ливают рН 6,0 и разливают в стерильные чашки Петри однора­
зового пользования (6x50) по 1,5 - 2,0 мл. Чашки после затвер­
дения агара оставляют на рабочем месте в боксе в перевернутом 
положении на ночь. Для предупреждения потерь влаги чашки 
хранят завернутыми в целлофановые пакеты при 4°С (в перевер­
нутом положении). При сокультивированин уреаплазм на плот­
ной среде рост колоний наблюдается через 48 - 72 часа и на 5-е 
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сутки. Чашки помещают в увлажненном герметически закры­
том эксикаторе с зажженной свечой, что позволяет получить по­
вышенное содержание С02, и инкубируют при 37°С. 

Техника субкультивирования: после изменения цвета жид­
кой среды (начало роста культур) на поверхность плотной сре­
ды стерильной пастеровской пипеткой наносят 1 каплю со дна 
пробирки, чашку с посеянным материалом инкубируют, как 
было описано выше. Предварительно плотная среда подсуши­
вается в термостате не более 20 минут. Если плотная среда со­
держит индикатор Кларка без буфера, то рост колоний харак­
теризуется изменением цвета среды. Если среда содержит ин­
дикатор сульфат магния, то колонии уреаплазм окрашиваются 
в коричневый или золотисто-желтый цвет. Чашки просматри­
вают в световом микроскопе при малом увеличении соответ­
ственно 50х при 200х при прямом прохождении света. Можно 
также нарезать хирургическим скальпелем агаровые блоки на 
кусочки размером 1 см, перенести эти блоки на предметное 
стекло. Поверхность агара с колониями устанавливают сверху, 
добавляют каплю краски Деинесса или без окраски, на повер­
хность кусочков агара накладывают покровное стекло, фик­
сируют края парафином и просматривают препарат при уве­
личении 400х. 

Колонии уреаплазм размером 20 - 50 мкм наблюдаются при 
росте только центральной зоны, видны углубления в центре, 
края колонии зубчатые, поверхность сморщенная, они погру­
жаются целиком в агар и покрыты тонким слоем агара. При 
росте периферической зоны в виде тонкого слоя размер коло­
нии увеличивается до 100 мкм и более. Колонии М. полите от­
личаются морфологически и остаются бесцветными. 

При непосредственном внесении патологического материа­
ла асептически на плотную среду колонии уреаплазм после ин­
кубации отличаются в большинстве случаев от описанных 
выше. В этом случае «мочевые нити», содержащие колонии 
уреаплазм в результате окраски двуокисью марганца, имеют 
темно-коричневый, а иногда черный цвет: такая же окраска у 
эпителиальных клеток. Если на эпителиальных клетках име­
ются несколько колоний уреаплазм, то колонии выглядят в виде 
округлых образований, расположенных неправильными коль­
цевидными фигурами с ярким окрашенным центром без пери­
ферических зон. Рост колоний в этом случае происходит лучше 
при 20% содержании С02. Выращивание происходит в термо-
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стате при 36°С. Среда для выделения уреаплазм может быть 
приготовлена из ингредиентов отечественного производства 
практически в любом учреждении медицинского профиля. 

Лабораторная диагностика 
гарднереллеза 

Диагноз гарднереллеза ставится на основании комплексно-
основных и вспомогательных критериев. К основным диагнос­
тическим критериям относится наличие «ключевых» клеток — 
клеток влагалищного эпителия, сплошь покрытых небольши­
ми грамвариабельными коккобактериями — этот критерий яв­
ляется патогномоничным признаком гарднереллеза. «Ключе­
вые» клетки могут быть выявлены при исследовании нативно-
го материала, при окраске по Грамму. Другим основным 
критерием служит наличие аномальных аминов в вагинальном 
секрете, которые находятся при гарднереллезе в виде солей. До­
бавление щелочи (10% КОН) переводит их в свободные основа­
ния, которые летучи и обуславливают неприятный рыбий за­
пах, так называемая проба с КОН. Для постановки диагноза не­
обходимо наличие 2-х критериев с обязательными выявлениями 
«ключевых» клеток. 

Дополнительными критериями при постановке диагноза яв­
ляются: рН выделений от 5,0 до 6,5 при значительном умень­
шении или полном отсутствии молочно-кислых бактерий, при 
отсутствии лейкоцитоза, грамвариабельности коккобацилярной 
микрофлоры. 
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Глава 3. CD АНТИГЕНЫ 

«Кластеры Дифференцировки», или CD (от 
англ. Clusters of Differentiation) представляет собой группы мо-
ноклональных антител, которые выявляют одноименные моле­
кулы на поверхности клетки: при этом, каждая молекула мем­
браны обозначается как CD с соответствующим номером; нали­
чие при некоторых CD буквы 'w' (workshop = рабочая группа) 
указывает на неполностью охарактеризованный антиген. 

Возможность выделения «Кластеров Дифференцировки» ста­
ла реальной только после начала полномасштабного применения 
в исследованиях моноклональных антител (мАт), применяемых 
в методике проточной питометрии. Поскольку основной задачей 
в описании экспрессии антигенов было и остается выявление по­
зитивных клеток разного происхождения, то стали считать, что 
если применяемые мАт дают одинаковые картины мечения, это 
означает, что они метят один и тот же антиген. Начало таким ис­
следованиям было положено в середине 1980-х годов; при этом 
рабочим органом для официальной идентификации новых CD 
антигенов традиционно является очередное рабочее совещание. 
Правомочно считается, что этот систематический подход имел 
безусловное преимущество, поскольку позволил ввести общую 
CD номенклатуру не только для антигенов человека, но и для 
гомологичных антигенов других видов животных. Хочется от­
метить, что первым и самым важным следствием CD номенкла­
туры стало возможным обнаружение уникальных антигенов, 
а также последующее их изучение с клонированием и более глу­
боким изучением условий их экспрессии, функциональных ва­
риантов и т.д. Помимо чисто фундаментального применения CD 
номенклатуры также сталао значимой и возможность направлен­
ного воздействия на реализацию отдельных функций изучаемых 
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клеток через гфименение мАт к конкретному CD антигену. Так, 
если CD4 служит (в основном) маркером для Т-хелперов, то ста­
ло возможным показать помимо этого и значение этого маркера, 
например, по отмене смешанной лимфоцитарной реакции и бло­
каде ряда аутоиммунных заболеваний in vivo при использовании 
aHTH-CD4 мАт. А вот другое анти-СШ мАт может активировать 
Т-клетки. Таким образом, знание экспресии CD антигенов при 
разных состояниях конкретных клеточных типов позволяет по­
нять картину активирующих и подавляющих воздействий и пы­
таться в последствии модулировать нужные состояния in vivo. 
CD антигены ниже в виде табл. 25. 

Примечания к таблице 25. Кодовое выделение: CD2 — моле­
кулы адгезии; CD3 — антигены, важные в реализации специфи­
ческих функций Т и В клеток; CDlla — интегриновые компонен­
ты и их лиганды; CD16 — представители Fc-рецепторов; CD2S — 
рецепторы цитокинов; CD35 — компоненты системы комплемен­
та. МНС — главный комплекс гистосовместимости; TCR — Т-кле-
точный рецептор; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; Тх — 
Т-хелпер; в/к — внутриклеточный; ИФН — интерферон; ВЭБ — 
вирус Эпштейна — Барр; ФРН — фактор роста нервов; PSG-1 — 
гликопротеид 1 специфичный для беременности; С* — комплемент; 
ФНО — фактор некроза опухоли; ЭРФ — эпидермальный ростовой 
фактор; АЛПС — аутоиммунный димфопролиферативный синдром 
человека (у мыши аналогом является фенотип lpr, a gld — след­
ствие мутаций в FasL; пиеболдизм — аутосомно-доминантное рас­
стройство пигментации (участки апигментации на голове, груди, 
локтях и коленях при наличии типичного белого локона); Г-КСФ — 
гранулоцитарный колониестимулируюгяий фактор; ФТР — фак­
тор трансформации роста; СКЛ — смешанная культура лимфоци­
тов; M-KCOR — рецептор макрофагального колониестимулирую-
щего фактора; МДС — миелодиспластический синдром; ГМ-КСФ — 
рецептор гранулоцитмакрофагального колониестимулирующего 
фактора; ОСМ — онкостатин М; ФТЛ — фактор торможения лей­
кемии; КФ1 — кардиотрофин-1; Х-ТКИД — тяжелый комбиниро­
ванный иммунодефицит, сцепленный с Х-хромосомой; ТФРИ — 
рецептор тромбоцитарыого фактора роста; тм — трансмембранный, 
зр — зрелый, ск — секреторный; и.ф. — изоформа; ADAM — А 
Disintegrin And Metalloprotease, дизинтегрин и металлопротеаза; 
HUVEC — культура эндотелноцитов пупочной вены человека; 
ЦТЛ — цитотоксические Т-лимфоциты; РМ — рецептор-мусор­
щик; Гипер-IgM синдром — иммунодефицит, сцепленный с Х-хро­
мосомой (сопровождается гипер-Ь^М-емией и отсутствием переклю­
чения синтеза Ig); НК — помимо известных представителей с ITAM 
& ГИМ-молекул (суперсемейство иммуноглобулинов) также есть 
рецепторы НК клеток, образуемые при контакте CD94 и NKG2 (се­
мейство лектинов С-типа), который узнает большой спектр HLA-
А, В, С аллелей. 
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Таблица 25 
Основные характеристики СО-антигенов 

СО антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(Ы>а) 

Функции Другие названия 
Принадлежность 

к семействам 

СТ> 
1а, Ь, с, (1 

Кортикальные тимоциты, клетки 
Лангерганса, дендритические клет­
ки, В-клетки (СЯ51с), эпителий ки­
шечника (С01<1) 

4 3 - 4 9 МНС-1-подобная молекула, 
ассоциированная с Ра-
микро-глобулином. Воз­
можно участие в презента­
ции непептидных антиге­
нов 

Т6 Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

аевг) 

С02 Т-клетки, тимоциты, натуральные 
киллеры 

4 5 - 5 8 Молекула адгезии, взаимо­
действует с С058 (ЬРА-З). 
Может активировать 
Т-клетки 

Т11,1ЯА-2 Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

СТ>2Ъ Активированные Т-клетки 4 5 - 5 8 Конформационный вариант 
СТ)2 при ее активации 

Т11-3 Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

соз Тимоциты, Т-клетки 7 : 2 5 - 2 8 
8: 20 
Е: 20 
0 1 6 
Ц-.22 

Ассоциирован с ТСК. Необ­
ходим для экспрессии ТСК и 
передачи от него сигналов 

ТЗ Суперсемейство 
иммуноглобулинов 
(уО£), ̂ /Г) родствен­
ны РсКу цепи 

ст Подтипы тимоцитов, Т-хелперов и 
Т-клеток воспаления (Тх2 и Тх1; 
около 73 периферических Т клеток), 
моноциты, макрофаги 

55 Корецептор для МНС-П мо­
лекулы. Присоединяет р56'

л 

со стороны цитоплазмы. 
Рецептор для |гр120 вирусов 
ВИЧ-1 иВИЧ-2 

Т4 ,13Т4 (мышь) 

\УЗ/25 (крыса) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

СТ>5 Тимоциты, Т-клетки, подтип В-кле-
ток 

67 Неизвестна, может взаимо­
действовать с Сй72 

Т1, Ьу1, Ьеи-1 Рецептор-мусорщик 

СЛ6 Тимоциты, Т-клетки, В-клеточная 
хроническая лимфатическая лейке­
мия, мозг 

1 0 0 - 1 3 0 На эпителии тимуса связы­
вается с лигандом АЬСАМ 

Т12 Рецептор-мусорщик 

С07 Плюрипотентные гемопоэтические 
клетки, тимоциты, Т-клетки, ран­
ний маркер Т-коммитттированньгх 
предшественников 

40 Неизвестна. Маркер для 
Т-клеточной острой лимфа­
тической лейкемии и лей­
кемий плюрипотентных 
стволовых клеток 

гр40 Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

СП8 Подтипы тимоцитов, цитотоксиче-
ские Т-клетки (около '/з перифериче­
ских Т-клеток), отдельные НК клет­
ки (Сйва), а у крысы — на всех НК 
клетках 

а : 3 2 - 3 4 

В: 3 2 - 3 4 

Корецептор для МНС-1 мо­
лекул. Присоединяет р56

м 

со стороны цитоплазмы; 
показана растворимая фор­
ма СБ8а 

Т8, Ъу12/3 
(мышь) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

ст Эозин офилы, базофилы, тромбоци­
ты, рге-В-клетки 

2 2 - 2 7 Возможно участие в агрега­
ции и активации тромбоци­
тов; маркер 90% не-Т ост­
рых лимфобластных лейке-
мичных и 50% острых мие-
лоидных и хронических 
лимфоидных лейкемий 

Суперсемейство 
«змеевик», также 
называемое Супер­
семейство белков, 
пронизывающих 
мембрану 4 раза 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген: Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kOa) Функции Другие названия 

Принадлежность 
к семействам 

с т о Предшественники Т- и В-клеток, 
стромальные клетки костного мозга, 
высокая плотность на эпителии ще­
точной каемки почек и кишечника 

100 Zn-металлопротеиназа, 
маркер острой pre-В лим­
фатической лейкемии 

CALLA (ней­
тральная эи-
допептидаза, 
общий антиген 
острой лимфоци-
тарной лейке­
мии), эвкефали-
наза, gplOO 

CD 
11а 

Лимфоциты, гранулоциты, моноци­
ты и макрофаги 

180 О^-субъединица интегри-
на LFA-1 (связана с С Ш 8 ) ; 
взаимодействует с CD54 
(ICAM-1), ICAM-2, 
ICAM-3 

LFA-1 

CD 
lib 

Миелоидные клетки и натуральные 
киллеры 

170 а
м
-субъединица интегри-

на CR3 (связана с CD18); 
взаимодействует с CD54, 
iC3b компонентом ком­
племента и белками вне­
клеточного матрикса 

Мас-1 

CD 
11с 

Миелоидные клетки 150 а
х
-субъединица интегри-

на CR4 (связана с CD18); 
взаимодействует с фибри­
ногеном 

gp l50 , 95 

CD 
w l 2 

Моноциты, гранулоциты, тромбо­
циты 

90 - 1 2 0 Неизвестна 

CD13 Миеломоноцитарные клетки, эпите­
лий тонкого кишечника и прокси­
мальных канальцев почки, сипапти-
ческие мембраны ЦНС, фибробласты 
и остеокласты 

1 5 0 - 1 7 0 Zn-металлопротеиназа, 
участие в метаболизме 
регуляторных пептидов 

Аминопептидаза 
N , g p l 5 0 

CD14 Миеломоноцитарные клетки, 
В-клетки 

5 3 - 5 5 Рецептор для комплекса 
из липополисахарида и 
ЛПС-связывающего белка 
(LBP) 

CD15 Нейтрофилы, гранулоциты, тромбо­
циты, эмбриональные ткани, адено-
карциномы, миелоидные лейкемии и 
клетки Рид - Штернберга 

Разветвленные пентаса-
хариды на гликолипидах 
и многих гликопротеинах 
клеточной мембраны; 
сиалированвая форма 
CD15S служит лигандом 
для CD62E (ELAM) 

Lewis х (Le"), 
лакто-N-
фукопентаоза ГП 
(LNFIU), 
З-фукооил-N-
лактозамин 
(3-FAL) 

CD16 Нейтрофилы, натуральные киллеры, 
макрофаги 

5 0 - 8 0 ; Компонент низкоаффин­
ного Fc, FcyRin , опосре­
дует фагоцитоз и антите-
лозависнмую клеточную 
цитотоксичность 

FcyRHI — •— —-— 
Суперсемейство 
иммуноглобулинов 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) 

Функции Другие названия 
Принадлежность 

к семействам 

CD 
w l 7 

Нейтрофилы, моноциты, тромбо­
циты 

Лактозилцерамид (гликос-
финголшшд мембраны) 

ЬасСег 

CD18 Лейкоциты 95 В,-субъединица интегри-
нов, связывается с СЭПа , Ь 
и с; генетический дефект 
лежит в основе синдрома 
недостаточности адгезии 

CD19 Фолликулярные дендроциты, пред­
шественники В-клеток (до СОЮ и 
в/к Нц-цепи), В-клетки 

95 Образует комплекс с СГ>21 
(СК2), С Ш 1 и Ьеи13; коре­
цептор для В-клеток 

В4 Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD20 В клетки (нет ва плазмацитах) 3 3 - 3 7 Возможно участие в регу­
ляции активации В-клеток 

В1, Вр35 Сходство с КсєШ Р-це-
пью 

CD21 Зрелые В клетки, фолликулярные 
дендроциты, эпителий глотки в цер-
викальвого канала 

145 Рецептор для С361, вируса 
Эпштейна — Барр. Вместе 
с С Ш 9 , Ьеи13 и СШ1 обра­
зует корецептор для 
В-клеток; может быть важ­
ным рецептором для ИФНа 
на В-клетках 

СК2, ВЭВ-
рецептор, СЗ&-
рецептор 

Суперсемейство бел­
ков, контролирую­
щих комплемент 
(ССР) 

CD22 Зрелые В-клетки (60-80% ), волоса­
то-клеточная лейкемия 

а : 130 

Р :140 

Адгезия В клеток ва моно­
цитах, Т клетках; СШ5ИО 
и СБ75-лиганды 

ВЬ-САМ Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD23 Зрелые В-клетки, активированные 
макрофаги, эозииофилы, фоллику­
лярные дендроциты, тромбоциты 

45 Низкоаффинвый рецептор 
для ^ Е , лиганд для коре-
цепторвого комплекса 
1ви13 :Ст9 :СБ2:СБ81; 
растворимая форма служит 
митогеиом для Т- и 
В-клеток, усиливает синтез 
И Ф Н у и Ф Н О а 

Р С Е К Н , ВьАБТ-2 Лектив С-типа 

CD24 В-клетки, гранулоциты, В-кле-
точвая лейкемия 

3 5 - 4 5 Неизвестна Возможно, 
является чело­
веческим гомо­
логом мышино­
го теплоста-
бильиого анти­
гена (НВА) или 
Л1й 

CD2S Активированные Т-, В-клетки, мо­
ноциты 

55 а-цепь рецептора ИЛ2, 
ассоциирует с СБ122 и 
ИЛ2Ку цепью 

Тас 

CD26 Активированные Т- и В-клетки, 
макрофаги, эпителий щеточной ка­
емки почки и кишечника, желчные 
протоки печеии 

110 Протеаза. Недавно выдви­
нуто предположение об 
участии в проникновении 
вируса ВИЧ в клетку 

Дипептидил-
пептидаза ГУ 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) 

Функции 
Принадлежность 

к семействам 

CD27 Активированные В-клетки я плаэ-
мациты, медуллярные тимоциты, 
Т-клетки 

5 0 -
мер 

55 гомоди- Связывается с ФИО-
подобным лигандом, CD70 

Суперсемейство 
ФРН-рецепторов 

CD28 Т-клетки (95% СБ4* и 50% С08
1
>, 

активированные В-клетки 
44 Активация наивных 

Т-клеток, рецептор для 
сигнала костимуляции 
(сигнал 2) связывается с 
CD80 (В7.1) и CD86 (В7.2) 

Тр44 Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD29 Лейкоциты 130 р\-субъединица ннтегри-
иов, взаимодействует с 
CD49a в составе интегрина 
VLA-1 

с т о Активированные Т- и В-клетки, 
лимфомы, клетки Ходжкина и 
Рид — Штернберга 

105 - 1 2 0 Связывается с ФНО-
подобным белком мембра­
ны CD30-L; существует 
растворимая форма 

Кі-1,Вег-Н2 ан­
тиген 

Суперсемейство 
ФРН-рецепторов 

CD31 Моноциты, тромбоциты, гра­
нулоциты, В-клетки, эндотелиоциты 

130 - 1 4 0 Возможно, является мо­
лекулой адгезии 

РЕСАМ-1 (тром-
боцитариая мо-
лекула-1 адгезии 
на эндотелии) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD32 Моноциты (А-С формы), нейтрофилы 
(А и С), В клетки (В), эозинофилы, 
трофобласты плаценты, эндотелио­
циты 

40 Низкоаффинный Fc ре­
цептор для иммунных 
комплексов и агрегиро­
ванных Ig 

FcyRII Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD33 Миелоидные клетки-
предшествениики, моноциты 

67 Неизвестна; маркер мие-
логенной лейкемии 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD34 Гемопоэтические предшественники, 
эндотелий капилляров 

105 - 1 2 0 Лиганд для CD62L 
(L-селектин) 

CD35 Эритроциты, В-кдетки, моноциты, 
нейтрофилы, эозинофилы, фолли­
кулярные дендроциты, подоциты 
почки 

250 Рецептор 1 комплемента, 
связывается с СЗЬ и С4Ь, 
опосредует фагоцитоз, 
подавляет активацию С* 

CRl ,C3b/C4b 
рецептор 

Суперсемейство бел­
ков, контролирую­
щих комплемент 

CD36 Тромбоциты, моноциты, эндотелий 
пупочиой вены 

88 Возможно, связывает по­
раженные PL falciparum 
эритроциты 

Тромбоцитарный 
гликопротеин IV, 
ОКМ5 антиген 

CD37 Зрелые Т- и В-клетки, миелоидные 
клетки 

4 0 - 52 Неизвестна gp52 - 40 Суперсемейство 
«змеевик» 

CD38 Ранние Т- и В-клетки, активирован­
ные Т клетки, В клетки зародышево­
го центра, моноциты 

45 Неизвестна Т10 

CD39 Активированные В-клетки, активи­
рованные НК клетки, макрофаги, 
дендритные клетки 

78 

і 

Неизвестна, возможно, 
опосредует адгезию В кле­
ток 

gp80 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) Функции Другие названия 

Прянадлежность 
к семействам 

CD40 В-клетки, моноциты, дендритные 
клетки 

50 Рецептор для сигнала кос-
тимуляции для В-клеток, 
связывается с Сй40 лиган-
дом (СМО-Ь) 

gp50 Суперсемейство 
ФРН-рецепторов 

CD41 Тромбоциты, мегакариоциты 125/122 димер (Х^-интегрин, взаимодейст­
вует с С1Ш с образованием 
вРШ) , связывается с фиб-
ронектином, фибриногеном, 
фактором Виллебранда, 
тромбоспондином 

GPIIbBGPnia 
комплексе, 
а"

ь
-интегрин 

CD42 
а, Ъ, с, d 

Тромбоциты, мегакариоциты а: 23 

Ь: 135, 23 

с: 22 

d: 85 

Связывается с фактором 
Виллебранда, тромбином; 
важен для адгезии тромбо­
цитов в местах поврежде­
ний 

a: GPIX 

b:GPIba 

с: GPIbp 

d:GPV 

CD43 Лейкоциты, кроме покоящихся 
В-клеток, тромбоциты, стволовые 
клетки костного мозга 

1 1 5 - 1 3 5 (н ей -
трофилы) 

9 5 - 115 (Т клет­
ки) 

Муциноподобный глико-
протеин, взаимодействует 
с С054, усиливает антиген-
зависимую активацию 
Т-клеток; изменение экс­
прессии при синдроме Вис-
котта-Олдрича; раствори­
мая форма сыворотки — 
галактогликопротеин 

Лейкосиалин, 
сиалофории 

CD44 Лейкоциты, эритроциты, эпи-
телиоциты, белое вещество ЦНС, 
фибробласты 

8 0 - 9 5 Связывается с гиалуроновой 
кислотой, опосредует адге­
зию лейкоцитов (но не на 
эпителии) 

Pgp-І (фагоци­
тарный глико-
проеин-1), ан­
тиген Hermes, 
ЕСМШП (ре­
цептор типа III 
внеклеточного 
матрикса), 
Hutch-1, 
In(Lu)-
родственный 
р80, р85, Ly-24 
(мышь) 

L ink(? ) 

CD45 Все клетки гемопоэтического проис­
хождения, кроме эритроцитов 

1 8 0 - 2 4 0 Фосфотирозинфосфатаза, 
усиливает передачу сигнала 
через рецепторы антигенов 
Т- и В-клеток; множествен­
ные изоформы образуются 
при альтернативном сплай­
синге (см. ниже) 

LCA (общий 
лейкоци­
тарный анти­
ген), Т200, 
В220, Ly-5 

CD45RO Подтипы Т- и В-клеток, моноциты, 
макрофаги 

180 Изоформа Сй45, не содер­
жащая экзонов А, В, С 
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Продолжение табл. 25 

CDairara 
Молекулярный 

вес (kDa) 
Функции Другие ияаюиия Принадлежность 

к семействам 

CD45RA В-клехки, наивные Т-клетки, моноциты 205 - 220 Изоформы С Ш 5 , содер­
жащие экзон А 

CD45RB Подтипы Т-клеток, В-клетки, моноци­
ты, макрофаги, грану лоциты 

190 - 220 Изоформы СБ45, содер­
жащие экзон В 

Т220 

CD46 Гемопоэтические и другие кариоциты 56/66 (вариан­
ты сплайсинга) 

Кофакторный белок мем­
браны, связывается с СЗЬ 
и С4Ь, что приводит к их 
деградации через фактор I 

МСР, HuLy-m5, 
TLX (общий ан­
тиген для тро-
фобласта и лей­
коцитов) 

Суверсемейство бел­
ков, контролирую­
щих комплемент 

CD47 Все клетки 4 7 - 5 2 Интегрин-
ассоциированный глико-
протеин, сцеплен с груп­
пой крови Ш1 

Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD48 Лейкоциты, эпителий бронхов и слюн­
ных желез 

4 0 - 4 7 Неизвестна Blast-1, HuLy-
m3, ВСМ1 анти­
ген, MRCOX-45 

Суверсемейство им­
муноглобулинов 

CD 
49а 

Активированные Т-клетки, моноциты 210 а'-интегрин, взаимодей­
ствует с С029 , связывает­
ся с ламинином, коллаге­
ном 

VLA-1 (антиген-1 
очень поздней 
активации) 

CD 
49b 

В-клетки, моноциты, тромбоциты 165 а
г
-интегрин, взаимодей­

ствует с <Л>29, связывает­
ся с ламинином, коллаге­
ном 

VLA-2 

CD 
49c 

В-клетки 125 <Х
3
-интегрин, взаимодей­

ствует с С029 , связывает­
ся с ламинином, фибро­
нектином 

VLA-3 

CD 
49d 

В-клетки, тимоциты 150 а '-интегрин, взаимодей­
ствует с СР29, связывает­
ся с фибронектином, ве­
нами с высоким эндотели­
ем (НЕУ) в Пейеровых 
бляшках, УСАМ-1 

VLA-4 

CD 
49e 

Т-клетки памяти, моноциты, тромбо­
циты 

135,25 димер а '-интегрин, взаимодей­
ствует с С029 , связывает­
ся с фибронектином 

VLA-5 

CD 
49f 

Т-клетки памяти, тимоциты, моноциты 120,25 димер а '-ннтегрин, взаимодей­
ствует с С029 , связывает­
ся с ламинином 

VLA-6 

CDSO Тимоциты, Т- и В-клетки, моноциты, 
гранулощгты 

130 Связывается с интегрияом 
СЛ11а/СШ8 

ICAM-3 Суперсемейство им­
муноглобулинов 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) Функции Другие названия Принадлежность 

к семействам 

CD51 Тромбоциты, мегакариоциты 125,24 димер а
у
-интегрин, взаимодей­

ствует с CD61, связывает­
ся с витронектином, фак­
тором Виллебранда, фиб­
риногеном и тромбоспон-
дином 

Рецептор витро-
иектина 

CD52 Тимоциты, Т-клетки, В-клетки 
(кроме плазмацитов), моноциты, 
гранулоциты (15% ), эозинофилы 
( 3 0% ) 

2 1 - 2 8 Неизвестна, мишеиь для 
антител, применяемых в 
терапии для удаления Т-
клеток из костного мозга 

САМРАТН-1 

CD53 Лейкоциты, остеобласты и остео­
класты 

3 5 - 4 2 Неизвестна МИС ОХ44 
(крыса) 

Суперсемейство 
«змеевик» 

CD54 Гемопоэтические и другие клетки 8 5 - 1 1 0 Внутриклеточная моле­
кула адгезии-1 (ICAM-1), 
связывается с интегрином 
CDl l a / CD18 (LFA-1) и 
интегрином CDl lb/CD18 
(Мас-1), рецептор для 
риновируса 

ІСАМ-1 Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD55 Гемопоэтические и другие клетки 6 0 - 7 0 Фактор ускорения распа­
да (DAF), связывается с 
СЗЬ, вызывает диссоциа­
цию СЗ/С5 конвертазы 

БАР Суперсемейство бел­
ков, контролирую­
щих комплемент 

CD56 Пан-НК клеточный маркер, ряд опу­
холей н нейрональных тканей 

175 - 1 8 5 Изоформа нейтральной 
молекулы клеточной адге­
зии (NCAM), участие в 
МНС независимой цито-
токсичности, молекула 
адгезии 

ЇЛШ-І,1ли-19, 
Ы-САМ изоформа 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD57 НК клетки, 25% Т- и В-клеток, мо­
ноциты (< 20% ), ряд нейрональных 
тканей 

Олигосахарид, обнаружен 
на многих поверхностных 
гликопротеинах 

ЮЛС-І (їли-7) 
антиген 

CD58 Гемопоэтические и другие клетки 5 5 - 7 0 Связывается с CD2, моле­
кула адгезии; участие в 
образовании Е-розеток 

и?А-3 (антиген-
3, ассо­
циированный с 
функцией лейко­
цитов) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD59 Гемопоэтические клетки, эндотелий 
сосудов, эпителиоциты, плацента 

19 Связывается с С8 и С9 
компонентами компле­
мента, блокирует сборку 
мембраноатакующего 
комплекса 

Протектин, Мас-
ингибитор, 

млн* н ш ж 
Р-18, Н19, 
МАС№ 

Суперсемейство Ly-6 

CD60 Т-клетки (25-45% ), тромбоциты, 
моноциты 

Олигосахарид на поверх­
ности ганглиозидов 

ЦМ404 

6 В. А. Исаков и др. 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) 

Функция Другие названия 
Принадлежность 

к семействам 

CD61 Тромбоциты, мегакариоциты, мак­
рофаги 

105 В3-субъединица интегри-
нов, взаимодействует 
с CD41 (GPIIb/IIIa) или 
CD51 (рецептор витронек-
тина) 

ОРШавСРНЬ-
Ша комплексе, 
В-субъединнца 
рецептора витро-
нектина 

CD 
62Е 

Эндотелий 140 Молекула адгезии лейко­
цитов к эндотелию 
(ELAM), связывается с 
сиалил-Lewis х, опосреду­
ет перекатывание нейтро­
филов по эндотелию 

ЕЬАМ-1, Е-селек-
тин 

Лектин С-типа, 
суперсемейство бел­
ков ЭРФ и ССР 

CD 
62L 

Т- и В-клетки, моноциты, НК клетки 150 Молекула адгезии лейко­
цитов (LAM), связывается 
с CD34, GlyCAM, опосре­
дует перекатывание по 
эндотелию 

иш-1, 
Ь-селектин, 
ЦЕСАМ-1 

Лектин С-типа, 
суперсемейство бел­
ков ЭРФ и ССР 

CD 
62Р 

Тромбоциты, мегакариоциты, эндо­
телий 

140 Молекула адгезии, свя­
зывается с сиалил-
Lewis х, опосредует при­
соединение тромбоцитов к 
нейтрофилам, мо­
ноцитам, а также перека­
тывание нейтрофилов по 
эндотелию 

Р-селектин, 
Р А Ш Е М 

Лектин С-типа, 
суперсемейство бел­
ков ЭРФ и ССР 

CD63 Активированные тромбоциты, моно­
циты, макрофаги, слабо на грануло­
цитах и лифмоцитах; идентичен 
мелан омаассоциированному антиге­
ну МЕ491 

53 Неизвестна, является 
мембранным белком лизо-
сом, который транслоци-
руется на плазмалемму 
после активации 

Антиген актива­
ции тромбоци­
тов, М1А1 , 
Р Т Ш Р 4 0 

Суперсемейство 
«змеевик» 

CD64 Моноциты, макрофаги 72 Высокоаффинный рецеп­
тор для IgG 

РсуШ Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD65 Много на гранулоцитах Олигосахаридный компо­
нент церамид-
додекасахарида 4с; взаи­
модействие с гликолипи-
дами 2 тина с Fuc в поло­
жении п—1, а также с по­
добными длинноцелочеч-
ными ганглиозидами 

У1М-2; СВквЬ 

CD 
65s 

Много на гранулоцитах Сиалиронанная форма 
CD65 

CD 
66a 

Нейтрофилы, часть миелоидных 
предшественников костного мозга, 
эпителий щеточной каемки толстого 
кишечника 

1 6 0 - 1 8 0 Неизвестна, представи­
тель семейства карцино-
эмбриональных антигенов 
(СЕА) 

Билиарный гли-
копротеин-1 
(В вР - ! ) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) 

Функции Другие названия 
Принадлежность 

к семействам 

CD 
66b 

Гранулоциты 9 5 - 1 0 0 Неизвестна, представитель 
семейства карциноэмбрио-
нальных антиген оп (СБА) 

Раньше как 
С067 (продукт 
гена Ш М 6 ) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD 
66с 

Нейтрофилы, карцинома подвздош­
ной кишки 

90 Неизвестна, представитель 
семейства карциноэмбрио-
нальных антигенов (СБА) 

Неспецифиче­
ский перекре­
стно-
реагирующий 
антиген (ИСА) 

Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD 
66d 

Нейтрофилы 30 Неизвестна, представитель 
семейства карциноэмбрио-
вальных антигенов (СБА) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD 
66e 

Эпителий подвздошной кишки 
взрослого, карцинома подвздошной 
кишки 

180 - 200 Неизвестна, представитель 
семейстпа карциноэмбрио-
вальных антигенов (СЕА) 

Карциноэм-
бриональный 
антиген (СЕА) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD 
66f 

Много на синцитиотрофобласте Неизвестна, представитель 
семейства карциноэмбрио-
нальвых антигенов (СБА); 
сек ретируется 

РвСМ Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD68 Моноциты, макрофаги, ней­
трофилы, базофилы, большие лим­
фоциты 

110 Неизвестна Макросиалин 
(мышь) 

CD69 Активированные Т- и В-клетки, ак­
тивированные макрофаги, NK клет­
ки, тромбоциты 

28,32 гомодимер Неизвестна, антиген ранней 
активации 

Индукторная 
молекула акти­
вации (А1М), 
EAl .MLR.-3 , 
Ьеи-23 

Лектин С-типа 

CD70 Активированные Т- и В-клетки, 
макрофаги 

75,95,170 Лиганд для CD27 КІ-24 ФНО-подобная 

CD72 Активированные лейкоциты, боль­
шинство делящихся кариоцитов, 
эндотелий головного мозга 

90 - 95 гомоди­
мер 

Рецептор трансферрина 
(присоединяет 2 молекулы 
трансферрина), участие в 
пролиферации 

Т9 Показано наличие 
43,6% идентичности 
со стрептококковой 
С5а пептидазой 

CD72 В-клетки 42 гомодимер Неизвестна; возможно, яв­
ляется лигандом для CD5 

ЬуЬ-2 (мышь) Лектин С-типа 

CD73 Т-клетки (10% CD4, 50% CD8), слабо 
на тимоцитах, В-клеток (70% ), ряд 
эндотелиоцитов и эпителиев 

69 Экто-б'-нуклеотидаза, де-
фосфорелирует нуклеоти-
ды, после чего происходит 
поглощение иуклеозидов 

CD74 В клетки, макрофаги, моноциты, 
МНС-П-позитивные клетки, ряд 
активированных Т-клеток 

33, 35, 41 , 43 
(альтернативная 
инициация и 
сплайсинг) 

Взаимодействие с продук­
тами протеолиза DM, CLIPs, 
в компартментах нагрузки 
антигеном позволяет пепти­
дам связываться с МНС-П 
молекулами 

МНС-И-ассо-
циированиая 
инвариантная 
цепь, Іі, 1у 

http://EAl.MLR.-3
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СО антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(кВа) 

Функции Другие названия 
Принадлежность 

к семействам 

СО 
Ш75 

Зрелые В-клетки, подтипы Т-клеток, 
эпителиоциты, предшественники 
эритроцитов в костном мозге 

Неизвестна; возможно, 
является олигосахаридом 
в зависимости от сиалиро-
вания 

Подтипы Т-клеток, зрелые В-клетки, 
меланоциты, гепатоциты, почечные 
канальцы 

Неизвестна, возможно, 
является олигосахаридом 
в зависимости от сиалиро-
вавия 

СОП В-клетки зародышевого центра Неизвестна Глобо-
триаоцилцера-
мид(ОЬЗ),Р

к 

группа крови 

СО 
ш78 

В-клетки Неизвестна Ва 

СП79о,Э В-клетки а : 3 2 - 3 3 

6 : 3 7 - 3 9 

Компоненты В-клеточного 
рецептора антигенов, ана­
логичные С Ш , необходи­
мы для экспрессии на 
клетке и проведении сиг­
нала 

ІЄО, 1еР Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

СО80 Подтип В-клеток 60 Костимулятор, лиганд для 
СП28иСТЬА-4 

В7 (теперь В7.1), 
ВВІ 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

С Ш 1 Лимфоциты 26 Взаимодействует с С Ш 9 и 
С02\ с образованием ко-
рецептора В-клетки 

ТАРА-1 (мишень 
для адггипроли-
феративного ан­
титела) 

Суперсемейство 
«змеевик» 

С082 Лейкоциты 5 0 - 5 3 Неизвестна П2 Суперсемейство 
«змеевик» 

С083 Активированные Т- и В-клетки, 
циркулирующие дендроциты (клет­
ки с вуалью) 

43 Неизвестна НВ15 

СО&4 Моноциты, тромбоциты, циркули­
рующие В-клетки 

73 Неизвестна 0116, СГМ84 

С М 5 Моноциты, циркулирующие 
В-клетки 

120,83 Неизвестна 

СБ86 Моноциты, активированные 
В-клетки 

80 Неизвестна пж-і, окб5 

СО&7 Гранулоциты, моноциты, макрофа­
ги, активированные Т-клетки 

5 0 - 6 5 Рецептор плазминогеново-
го активатора урокиназы 

ЦРА-Е Суперсемейство Ьу-6 

СО&& Полиморфноядерные лейкоциты, 
макрофаги, мастоциты 

40 Рецептор для С5а компо­
нента комплемента 

С5аК Суперсемейство ро­
допсина 
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CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный 
Bec(kDa) Функции Другие названия Принадлежность 

к семействам 

CD89 Моноциты, макрофаги, гранулоциты, 
нейтрофилы, подтипы Т- и 
В-клеток 

5 0 - 7 0 Рецептор IgA FcOR Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD90 CD34* протимоциты человека, тимо-
циты, Т-клетки мыши 

18 Неизвестна Thy-1, CD90 Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD91 Моноциты 600 Рецептор для CV 
макроглобулина 

CD 
w92 

Нейтрофилы, моноциты, тромбоциты, 
эндотелий 

70 Неизвестна GR9 

CD93 Нейтрофилы, моноциты, эндотелий 120 Неизвестна GR11 

CD94 Подтипы Т-клеток, NK клетки 43 Неизвестна КР43 

CD95 Широко распространен среди клеточ­
ных линий, распределение in vivo не 
изучено 

43 Связывается с ФНО-
подобным лигандом Fas, 
индуцирует алоптоз; ле­
жит в основе АЛПС 
(у мыши — 1рг) 

Аро-1, Fas 

CD96 Активированные Т-клетки 160 Неизвестна Фактор повы­
шенной поздней 
экспрессии при 
активации Т кле­
ток (TACTILE) 

CD97 Активированные Т-клетки 74, 80 ,90 Неизвестна GR1 

CD98 Т- и В-клетки, NK клетки, гранулоци­
ты, нее человеческие линии клеток 

80,40 гетеродн-
мер 

Неизвестна 4F2 

CD99 Лимфоциты периферической крови, 
тимоциты 

32 Неизвестна MIC2, Е2 

CD 
100 

Широко представлен на гемопоэтиче-
ских клетках 

150 Неизвестна GR3 

CD 
w lO l 

Много на моноцитах, гранулоцитах, 
CDla* дендритических клетках, 
Т-клетках слизистой, активирован­
ных Т-клетках; слабо на свежих тимо-
цитах, Т- и В-клетках, НК клетках 

130 гомодимер Неизвестна, может участ­
вовать в активации Т-
клеток (a-CD101 могут 
подавлять СОЗ-стиму-
ляцию Т-клеток в СКЛ) 

ВРС#4 , CD101 

CD 
102 

Покоящиеся лимфоциты, моноциты, 
клетки сосудистого эндотелия (мак­
симально) 

5 5 - 6 5 Связывается с 
CDl la/CD18(LFA- l ) ,HO 
H e cCD l l b /CD18 (Ma c ) 

ICAM-2 Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD 
103 

Интраэпителиальные лимфоциты, 
2 -6% лимфоцитов периферической 
крови 

150, 25 Oj-интегрин HML-1, а,,, 0^ -
интегрин 
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CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) 

Функции Другие названия Принадлежность 
к семействам 

CD 
104 

Эпителии, клетки Шванна, некото­
рые опухолевые клетки 

220 В4-интегрин Р4-интегрино-
иаяцепь 

CD 
105 

Эндотелиоциты, подтип костномоз­
говых клеток, активированные 
in vitro макрофаги 

95 гомодимер Связывается с ФТР-($ Эндоглин 

CD 
106 

Эндотелиоциты 100 ,110 Молекула адгезии, лиганд 
для У1А-4 

УСАМ-1 Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD 
107a 

Активированные тромбоциты 110 Неизвестна, является мем­
бранным белком лизосом, 
транслоцируемым на плаз-
малемму после активации 

ЬАМР-1 (лизо-
сомальный 
белок, ассо­
циированный 
с мембраной) 

CD 
107b 

Активированные тромбоциты 120 Неизвестна, является мем­
бранным белком лизосом, 
транслоцируемым иа плаз-
малемму после активации 

ЬАМР-2 

CD 
w l 0 8 

Активированные Т-клетки и селе­
зенке, некоторые клетки стромы 

80 Неизвестна 

CD 
109 

Активированные Т-клетки, тромбо­
циты, эндотелиоциты 

170/50 Неизвестна Фактор акти­
вации тромбо­
цитов, <Ж5б, 
СОш109 

CD 
110-113 

Пока не определены 

CD 
114 

Миелоидные предшественники, зре­
лые иейтрофилы, моноциты, слабо 
на тромбоцитах 

84/89,6 Рассматривается как ли­
ганд для Г-КСФ н регулиру­
ет дифференцировку ней­
трофилов 

Г-КСФЫ Суперсемейство 
иммуноглобулинов, 
суперсемейство цито-
киновых рецепторов, 
суперсемейство фиб-
ронектина Ш типа 
(участок подобия 
СО130) 

CD 
115 

Моноциты, макрофаги, плацента, 
хориокарцинома 

150 Рецептор М-КСФ; созрева­
ние моноцитов/макрофагов; 
гомозиготные рецессивные 
больные по гену М-КСФИ 
показаны при МДС 

М-КСФИ, с-
Лго, С£ЗР-1 
(колониести-
мулирующий 
фактор-1) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD 
116 

Моноциты, иейтрофилы, эозинофя-
лы, эндотелий 

7 0 - 8 5 а-цепь рецептора ГМ-КСФ; 
фактор роста и созревания 
для нейтрофилов, моноци­
тов, эозинофилов, а также 
эритроидных предшествен­
ников 

ГМ-КСФИа, 
СГЛигПб 

Суперсемейство 
цитокиновых рецеп­
торов, суперсемей­
ство фибронектина 
Ш т и п а 
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СИ антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(Ы)а) Функции Другие названия Принадлежность 

к семействам 

117 
Гемопоэтические предшественники, 
мастоциты, меланоциты, спермато-
гонии, овоциты 

145 Рецептор фактора стволовых 
клеток (ФСК); рост и созре­
вание гемопоэтических, 
пигментных и половых кле­
ток; показано участие в 
развитии пиеболдизма 

с-кН Суперсемейство им­
муноглобулинов, 
тирозинкиназа 

С В 

118 
Широко представлен иа клетках Рецептор для ИФНа.В ИФНа,вн 

С В 

119 
Макрофаги, моноциты, В-клетки, 
эндотелий 

9 0 - 1 0 0 Рецептор для интерферона у ИФНуЫ 

С В 

120а 
Гемопоэтические и другие клетки, 
максимально на клетках эпителиев 

5 0 - 6 0 Рецептор ФНО, связывается 
сФНСчхисФНОв 

ФЮЖ-І Суперсемейство 
ФРН-рецепторов 

С В 

120Ь 
Гемопоэтические и другие клет­
ки, максимально на миелоидных 
клетках 

7 5 - 8 5 Рецептор ФНО, связывается 
с ФНОа и с ФНОР 

ФНОИ-П Суперсемейство 
ФРН-рецепторов 

С В 

121а 
Тимоциты, Т-клетки 80 Рецептор ИЛ11 типа, свя­

зывается с ИЛ 1а и ИЛ1В 
И Л Ш І типа, 
СЕ>ш121а 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

С В 

и>121Ь 
В-клетки, макрофаги, моноциты 6 0 - 7 0 Рецептор ИЛ 1II типа, свя­

зывается с ИЛ 1а и ИЛ1в 
И Л І Ш І т и п а Суперсемейство 

иммуноглобулинов 

С1> 
1 2 2 

1ЧК клетки, покоящиеся Т-клетки, 
некоторые В-клеточные линии 

75 В цепь рецептора ИЛ2/15, 
входит в состав средне и 
высокоаффинных И 

илгир 

СЮ 

1 2 3 

Стволовые клетки костного мозга, 
гранулоциты, моиоциты, мегака-
риоциты 

70 а цепь рецептора ИЛЗ ИЛЗка, 
СВТУ123 

Суперсемейство ци­
токиновых рецепто­
ров, суперсемейство 
фиброиектина 
III типа 

С В 

1 2 4 

Зрелые Т- и В-клетки, предшествен­
ники гемопоэтических клеток 

1 3 0 - 1 5 0 Рецептор ИЛ4 ИЛ4И, СБ\У124 Суперсемейство ци­
токиновых рецепто­
ров, суперсемейство 
фиброиектина 
III типа 

С1> 
1 2 5 

Эозинофилы, базофилы 5 5 - 6 0 а цепь рецептора ИЛ5 илбИа Суперсемейство ци­
токиновых рецепто­
ров, суперсемейство 
фиброиектина 
III типа 

С В 

1 2 Є 

Активированные В-клетки и плаз-
мациты (много), большинство лей­
коцитов (мало) 

80 (X цепь рецептора ИЛ6 илбИа Суперсемейство им­
муноглобулинов, 
суперсемейство цито­
киновых рецепторов, 
суперсемейство фиб­
роиектина III типа 
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CD антиген Клеточная экспрессия 
Молекулярный вес 

(kDa) Функции Другие названия Принадлежность 
к семействам 

CD 
127 

Костномозговые лимфоидиые пред­
шественники 

68 - 79 (возмож­
но, образуют 
гомодимеры) 

Рецептор ИЛ7, CDwl27 Суперсемейство фиб­
роиектина III типа 

CD 
wl28 

Нейтрофилы, базофилы, подтип 
Т клеток 

5 8 - 6 7 Рецептор ИЛ8 Суперсемейство 
родопсина 

CD 
129 

Пока не определен 

CD 
130 

Активированные В-клетки и плаз-
мациты (много), большинство лей­
коцитов (мало), эндотелиальные 
клетки 

130 Общая субъединица для 
ИЛ6, И Л И , ОСМ, ФТЛ, 
КТ1 

И Л б Н ^ І З О 
сигнальный 
трансдуктор, 
CDwlЗO, 
илввд-, и л і т 
В-,ФТЛНр-, 
ОСМНр-субъеди-
ница 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов, 
суперсемейство цито­
киновых рецепторов, 
суперсемейство фиб­
роиектина III типа 

CD 
wl31 

Общая субъединица для 
ИЛЗ, 5 & ГМ-КСФ ассоциирован­

ный сигнальный 
трансдуктор, 
общая 
р0-цепь 

Суперсемейство 
цитокиновых 
рецепторов 

CD 
132 

Общая субъединица для 
ИЛ2,4 , 7, 9 & 15; генети­
ческий дефект лежит 
в основе синдрома 
Х-ТКИД 

ИЛ2Ву-
ассоциирован-
ный сигнальный 
трансдуктор, 
общая 
ус-цепь 

Суперсемейство 
цитокиновых 
рецепторов 

CD 
133 

Не описана 

CD 
134 

Маркер активации Т-клеток у мы­
шей и крыс 

Неизвестна ОХ40 Семейство Ф Ш Ж 

CD 
135 

Костномозговые стволовые клетки и 
ранние клетки-предшествениики, 
головной мозг 

130 - 1 5 5 Рецепторная тирозинки-
наза, участие в регуляции 
роста примитивных гемо­
поэтических клеток 

БШ. вТК І . К к г 
(фетальная пече­
ночная киназа-2) 

CD 
w l 3 6 

Макрофаги Является протооикогевом 
RON, рецепторная тиро-
зин-киназа 

МБР-К (рецептор 
макро-
фагстимули-
рующего белка) 

Семейство фактора 
роста гепатоцитов и 
фактора рассеяния 

CD 
Wl37 

Активированные Т-клетки 39 Усиление пролиферации 
Т клеток при первичном 
ответе, индукция синтеза 
ИЛ2нИФНу 

4-1ВВ Семейство Ф Ш Ж 
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CD антиген Клеточная экспрессия 
Молекулярный вес 

(kDa) 
Функции Другие названия 

Принадлежность 
к семействам 

CD 
138 

Фибробласты, эпителий, кост­
номозговые предшественники 
В-клеток, плазмациты 

30 Участие в связывании с 
антитромбииом Ш и фиб-
ронектином 

Синдекан-1 

CD 
139 

В-клеточные фолликулы, фол­
ликулярные дендроциты 

202, 209 

CD 
140а 

Фибробласты, миоциты, глиоциты и 
хоидроциты 

170 а-субъединица ТФРИ PDGFRa (a-
субъединица 
рецептора тром-
боцитариого 
фактора роста) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов, 
тирозинкииаза 

CD 
110b 

Фибробласты, миоциты, глиоциты 
и хондроциты 

180 В -субъединица ТФРЫ PDGFRB(B-
субъединица 
рецептора тром-
боцитариого 
фактора роста) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов, 
тирозивкиназа 

CD 
141 

Эидотелиоциты 68 Связывается с тромбином 
и катализирует его пере­
вод в белок С, лежащий в 
основе антикоагуляции 

Тромбомодулин 

CD 
142 

Тканевой фактор 

CD 
143 

Участие в протеолизе ан-
гиотеизина 

АСЕ, ангиотеи-
зииконвертаза 

CD 
144 

VE-кадгерин 

CD 
w l 4 5 

CD 
146 

MUC18, S-эндо 

CD 
147 

Тимоциты, клетки костного мозга, 
лимфоциты, эпителий, эндотелий 
капилляров мозга, мышцы, иервы 

28 Возможно, является пере­
датчиком сигналов акти­
вации или транспортер­
ной молекулой 

Нейротелин, 
базилии (мышь), 
MRC 0X47 , НТ7 
(курица) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD 
148 

260 Человеческая тирозии-
фосфатаза Т] 

НРТР-г), DEP-
1р260 фосфатаза 

CD 
w l 4 9 

МЕМ-120/133 

CD 
wlSO 

ТхО, Тх1 , Тх2 клетки, Т-клетки па­
мяти (кровь), линии Т-клеток, не­
зрелые тимоциты, часть В-клеток 

70 Молекула коактивации 
Т клеток, вызывает пре­
имущественный синтез 
ИФНу СШ

+
 Т-клетками 

независимо от фенотипа, а 
также переход Тх2 в ТхО 

SLAM, IPO-3 Суперсемейство 
иммуноглобулинов 
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Продолжение табл. 25 

CD антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(kDa) Функции Другие названия 

Принадлежность 
к семействам 

CD 
151 

Тромбоциты, эндотелий, эпителий, 
миоциты гладких мышц и сердца 

30 Неизвестна РЕТА-3 (тромбо-
цитарно-
эндотелиальный 
антиген-3 семей­
ства «змеевик») 

Суперсемейство 
«змеевик» 

CD 
152 

Активированные лимфоциты 21 Связывается с В7.1/В7.2 
со стороны В-клеток 
(Т-В кооперация) и приво­
дит к ограничению акти­
вации В-клеток 

CTLA-4 Суперсемейство им­
муноглобулинов 

CD 
153 

CD30L, CD30 
лиганд 

Семейство ФН(Ж 

CD 
154 

Активированные CD4 Т-клетки, 
базофилы 

39 Связывается с CD40 на 
В клетках и приводит к 
переключению IgM на 
другие классы Ig; основа 
генетического дефекта 
при гипер-IgM синдроме 

CD40L.CD40 
лиганд, Т-ВАМ, 
gp39 

Семейство ФН(Ж 

CD 
155 

Моноциты; возможно, на нейронах 1)тм-а: 43 ,5 : 45 , 
3p-gp60-80 

2) ск : две и.ф. х 
44 

Рецептор для полиовируса PVR (рецептор 
для полиови­
руса) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 

CD 
156 

Гранулоциты, моноциты, 
моноцитарные клеточные линии 

Может участвовать в раз­
рушении базальной мем­
браны и экстравазации 
нейтрофилов (ADAMs 
1 - 7 & 13 представлены 
в репродуктивных орга­
нах, а 8 - 1 2 , 1 4 & 1 5 -
в других) 

ADAM8, MS2 
(мышь) 

Семейство белков 
геморрагического яда 
змей 

CD 
157 

Моноциты, in vitro дифферен­
цировавшиеся макрофаги, гра­
нулоциты, линии миеломоиоцитар-
ных клеток, фолликулярных денд-
роцитов, синовиоцитов, костномоз­
говых стро-мальных клеток, HUVEC 

4 2 - 4 5 Эктоэнзим с активностью 
ADP-рибозилциклазы и 
cADP-рибозогидро-
ксилазы; также поддер­
живает рост рге-В-клеток 
и, возможно, является 
рецептором 

BST-1, МО-5 Участки сходства 
с АОР-рибо-
зилциклазой Ар1у&1а 
иСОЗв 

CD 
158a

HK 
НК клетки, незначительная часть 
CD8 Т-клеток 

Распознавание НК клет­
ками аллелей HIA-C мо­
лекул, подавление ЦТЛ 
при TCR-активации 

р58.1, МНС класс 
1-специфические 
НК-рецепторы 

CD 
158b 

НК клетки, незначительная часть 
CD8 Т-клеток 

Распознавание НК клет­
ками аллелей HLA-C мо­
лекул, подавление ЦТЛ 
при TCR-активации 

р58.2, МНС класс 
1-специфические 
НК-рецепторы 
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Продолжение табл. 25 

СО антиген Клеточная экспрессия Молекулярный вес 
(Ы>а) 

Функции Другие названия 
Принадлежность 

к семействам 

СО 
161 

НК клетки Активация НК клеток ККкР-1 

СО 
162 

Большинство лейкоцитов перифери­
ческой крови 

110 гомодимер Лиганд для С Ш 2 Р и 
СП62Е (контакт с по­
следним слабый) 

Р Б в И Семейство сиалому-
цина 

СО 
163 

Моноциты, большинство мак­
рофагов 

130 Неизвестна, не связана 
с акцептированием ма­
териала как РМ-молеку-
лами 

М130 Рецептор-мусорщик 

СО 
164 

Эпителий, стромальиые клетки ко­
стного мозга, С1534* ге­
мопоэтические предшественники, 
различные карциномы 

80 Возможно участие 
в адгезии между клет­
ками стромы костного 
мозга и гемопоэтиче-
скими предшественни­
ками 

МвС-24 (мультиг-
ликози-
лированный коро-
вый белок 24 кба ) 

СО 
165 

Т-клетки, тимоциты, эпителиоциты 
тимуса, тромбоциты (слабо), нейро­
ны ЦНС 

40 Возможно участие во 
взаимодействии Т-кле­
ток с кератиноцитами 
кожи и эпителиальными 
клетками тимуса 

вР3 7 /А02 

СО 
166 

Активированные Т- и В-клетки, эпи­
телиоциты тимуса, фибробласты, 
эндотелий, кератиноциты, нейроны 

100 Является лигандом для 
СОб, взаимодействие с 
которым может быть 
важным при контакте 
Т-и В клеток с активи­
рованными лейкоцита­
ми, а также в связыва­
нии между клетками 
ЦНС 

АЬСАМ (молекула 
адгезии активиро­
ванных лейкоци­
тов) 

Суперсемейство 
иммуноглобулинов 
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