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Резюме. С привлечением современных иммунологических методов исследования освещены неко-
торые аспекты иммунопатогенеза персистентных вирусных инфекций. Установлено, что длительная 
персистенция вирусов гепатита В и С, клещевого энцефалита и простого герпеса сопровождается де-
фектом Т-клеточного звена иммунитета и выраженным дисбалансом продукции мононуклеарными 
лейкоцитами периферической крови иммунорегуляторных цитокинов преимущественно в направле-
нии Th2. 
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IMBALANCE OF IMMUNOREGULATORY Th1- AND Th2-CYTOKINES IN PERSISTENT VIRAL 

INFECTIONS
Abstract. The article is considering certain features of immunopathogenesis exhibited in persistent viral 

infections, taking into account modern data and recently introduced immunological techniques. It has been 
revealed that a long-term persistence of hepatitis B and C viruses, tick-borne encephalitis, and herpes simplex 
is accompanied by deficient functioning in the T-cell compartment of immune system, and by markedly altered 
production of immunoregulatory cytokines in peripheral blood mononuclear leukocytes, mainly characterized 
by Th2 predominance. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 1, pp 53-60)

Длительная персистенция вирусов, в частнос-
ти, возбудителей парентеральных гепатитов, кле-
щевого энцефалита, герпетической инфекции в 
организме человека является одной из актуаль-
ных проблем современной теоретической и прак-
тической медицины. В патогенезе хронических 
вирусных инфекций принципиальны два основ-
ных фактора: стадия жизнедеятельности вируса  
и характер иммунного ответа макроорганизма  
[1, 2, 4, 7, 8, 9, 12, 31]. 

В ответ на попадание вируса срабатывают 
врожденные и адаптивные механизмы иммунно-
го ответа, направленные на ограничение и эли-
минацию инфекции. Вирусы для обеспечения 
собственного выживания используют пути, поз-
воляющие им избежать действия защитных реак-
ций организма, подавляя индукцию иммунного 
ответа путем блокирования процессинга и пре-
зентации антигенов, «мимикрии» собственных 
антигенных детерминант, а также накопления 
мутаций «иммунного ускользания» [5, 6, 23, 24]. 

Кроме этого, вирусы могут угнетать реализа-
цию иммунного ответа за счет высокой вирусной 
нагрузки, в результате чего развивается истоще-
ние и нарушение функции Т-клеточного звена,  
играющего ключевую роль в формировании 
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противовирусного иммунитета [3, 32]. Одним  
из общих условий для патогенетически значимой 
активации вирусов является ослабление резис-
тентности хозяина. С наибольшей очевидностью 
это проявляется у больных с иммунодепрессией, 
рецидивами герпетической инфекции на фоне 
подавления Т-клеточного иммунитета. Впро-
чем, и нормально функционирующая иммунная 
система не только не гарантирует абсолютной 
защиты от персистенции вирусов, но и способна 
принимать участие в реализации ее патогенети-
ческого потенциала. Это совершенно необходи-
мо для вирусов, которые лишены собственной 
цитотоксичности, формально безвредны для изо-
лированных клеток, но обретают болезнетвор-
ность, подключая эффекторы иммунитета [9, 11, 
16, 21]. 

С одной стороны, репликация вирусов в им-
мунонеприкосновенных местах, каковыми яв-
ляются клетки иммунной системы, позволяет  
вирусам «избегать» иммунного надзора [6]. С дру-
гой стороны, инфицирование вирусами им-
муноцитов нарушает их функцию, что, в свою 
очередь, играет важную роль в патогенезе пора-
жения органов и систем, к которым эти вирусы 
тропны [19]. 

В настоящее время поиск молекулярных 
детерминант длительной персистенции виру-
сов связан с изучением процессов межклеточ-
ной кооперации иммунокомпетентных клеток, 
опосредованной цитокинами. Ключом к разгад-
ке феномена персистенции вирусов в организме 
человека, по мнению современных исследова-
телей, служит баланс влияний Th1- и Th2-ти-
пов, особенно на ранних стадиях заболевания. 
Одним из свойств вирусов, выработавшихся  
в результате длительной коэволюции, как раз  
и является способность модулировать иммун-
ный ответ в пользу реакций Th2-типа во время 
ранней фазы заболевания и склонять течение 
инфекции в сторону хронизации, чем, вероятно, 
и объясняется феномен длительной персистен-
ции [5, 17, 23, 24].

Неразрешенным остается вопрос: длительная 
персистенция – вариант «мирного сосущество-
вания» вируса и макроорганизма либо скрытый 
патологический процесс? Следует признать, что 
единого мнения на этот счет нет. Внедрение виру-
са в клетку макроорганизма – прежде всего «сиг-
нал опасности», активизирующий врожденные 
и адаптивные механизмы системы иммунитета, 
направленные на элиминацию инфектогена. При 
этом основной детерминантой патогенеза хрони-
ческих персистентных вирусных инфекций, на 
наш взгляд, следует считать клеточно-опосредо-
ванный иммунитет. В связи с вышеизложенным 
целью настоящего исследования явилась оценка 

роли дисбаланса иммунорегуляторных цитоки-
нов в механизмах нарушения межклеточной ко-
операции иммуноцитов при персистентных ви-
русных инфекциях.

Материалы и методы
Обследовали 116 пациентов (77 мужчин и 39 жен-

щин в возрасте от 18 до 50 лет, средний возраст –  
32±4 лет) с длительной персистенцией вирусов 
гепатита В (HBV) и С (HCV), клещевого энце-
фалита (TBEV), простого герпеса (HSV) типов 1 
и 2. Верификация диагноза проводилась на ос-
новании данных серологического (с помощью 
иммуноферментного анализа определяли се-
рологические маркеры HBV, HCV, TBEV, HSV) 
и молекулярно-генетического (выявляли ДНК 
HBV и HSV и РНК HCV и TBEV с использова-
нием полимеразной цепной реакции) методов 
исследования. Критерием исключения из ис-
следования являлось наличие инфекционных  
и воспалительных процессов иной этиологии, 
выраженные аутоиммунные проявления на фоне 
вирусной персистенции, обострение хроничес-
ких воспалительных процессов, наследственные 
и психические болезни, а также злоупотребление 
алкоголем и наркотическая зависимость. Обсле-
дование проводилось до назначения специфи-
ческой противовирусной и иммунокорригирую-
щей терапии. Контрольную группу составили 40 
практически здоровых доноров с аналогичными 
характеристиками по полу и возрасту. Исследо-
вали стабилизированную гепарином (25 ЕД/мл) 
венозную кровь, взятую утром до приема пищи.

Определение субпопуляций лимфоцитов  
по маркерам клеточной дифференцировки (CD3+, 
CD4+, CD8+, CD56+, CD22+) проводили иммуно-
цитохимическим методом с использованием на-
бора реагентов фирмы «Dako» (Дания). Концен-
трацию интерлейкина (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-12, IFNγ, TNFα определяли в культуральных 
жидкостях. Выделенные на градиенте плотности 
Ficoll-Paque («Pharmacia», Швеция) мононукле-
арные клетки (2×106 клеток/мл) культивировали 
в течение 24 ч в среде RPMI-1640 с добавлением 
10% инактивированной эмбриональной телячьей 
сыворотки, 0,3 мг/мл L-глутамина, 10 мМ HEРES 
(«Flow», Великобритания), 100 мкг/мл гентами-
цина и 5% СО2. Продукцию цитокинов стиму-
лировали добавлением в среду фитогемагглю-
тинина (ФГА) («Difco», Германия). Содержание 
цитокинов в супернатантах оценивали с помо-
щью твердофазного иммуноферментного анали-
за в соответствии с инструкциями, прилагаемы-
ми производителями тест-систем («Cytimmune», 
США; «Procon», Россия). Оптическую плотность 
растворов регистрировали на микропланшетном 
фотометре Multiskan EX («ThermoLabSystems», 
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Финляндия). Концентрацию цитокинов рассчи-
тывали по калибровочной кривой. 

Для проверки нормальности распределе-
ния показателей использовали критерий Кол-
могорова – Смирнова; равенство выборочных 
средних проверяли по t-критерию Стьюдента  
(в случае нормального распределения) и U-кри-
терию Манна-Уитни (при отклонении распреде-
ления от нормального). Корреляционный анализ 
проводили путем вычисления r-коэффициента 
Спирмена.

Результаты и обсуждение
Персистенция вирусов затрагивает практичес-

ки все факторы противовирусного иммунитета  
и сочетает в себе элементы пассивной и активной 
самозащиты. Неспецифический гуморальный 
иммунный ответ обусловлен нарастанием уровня 
интерферонов, обладающих антивирусной ак-
тивностью, сывороточных иммуноглобулинов, 
активацией системы комплемента и натуральных 
киллеров [22, 24]. В свою очередь, специфичес-
кий иммунный ответ направлен на элиминацию 
циркулирующих и клеточных антигенов вируса, 
а также на защиту клеток от реинфицирования 
[15, 32]. 

По мнению ряда авторов, активность Т-кле-
точного звена иммунитета при хронической ви-
русной инфекции играет крайне важную роль 
[6, 20]. Результаты иммуноцитохимического 
исследования лимфоцитов у пациентов с пер-
систенцией HBV, HCV, TBEV, HSV, полученные  
в ходе нашего исследования, носили однона-
правленный характер и свидетельствовали о 
дефекте Т-клеточного звена иммунитета. Так,  
у пациентов с хроническим вирусным гепатитом 
В, С и В+С, хронической антигенемией вируса 
клещевого энцефалита и хронической герпети-
ческой инфекцией было выявлено статистически 
значимое снижение относительного содержания 
CD3+-лимфоцитов, абсолютного и процентного 
числа CD4+-клеток, а также иммунорегулятор-
ного индекса по сравнению с соответствующими 
показателями у здоровых доноров. В то же вре-
мя количество лимфоцитов с цитотоксической 
активностью (CD8+) и В-клеток (CD22+) статис-
тически значимо не отличалось от аналогичных 
параметров у здоровых доноров (см. рис.).

Отсутствие эффективного Т-клеточного от-
вета у пациентов с длительной вирусной пер-
систенцией может быть обусловлено низким 
уровнем репликации вируса, что обусловливает 

Рисунок. Относительное содержание (%) субпопуляций лимфоцитов периферической крови у пациентов  
с хронической персистенцией вирусов клещевого энцефалита, гепатита В и С, простого герпеса
Примечание: по оси ординат – процент от контрольных значений.
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низкую экспрессию HLA и других вспомогатель-
ных молекул на поверхности инфицированных 
клеток. В частности, известно, что HCV способен 
влиять на процесс активации CD4+-Th, нарушая 
взаимодействие антигенпрезентирующих клеток 
с Т-лимфоцитами. В ряде исследований показана 
также возможность процессинга неиммуноген-
ных фрагментов core-белка, которые нарушают 
распознавание core-протеина и ингибируют ак-
тивацию CD4+-клеток [10, 26, 28, 29]. С другой 
стороны, дефект популяции зрелых Т-клеток  
и CD4+-лимфоцитов может быть опосредован 
развивающимся в ходе длительной персистенции 
дисбалансом продукции цитокинов.

 В ходе специфического иммунного ответа 
Т-хелперы дифференцируются из CD4-клеток 
вслед за их пролиферацией. Различают три клона 
T-хелперов: Th0, Th1 и Th2. Стимулированные 
вирусной инфекцией макрофаги, продуцируя  
IL-12, способствуют дифференцировке Th0 в Th1, 
отвечающих в основном за реакции клеточного 
иммунитета. Th1, в свою очередь, также продуци-
руют цитокины, среди которых особое значение 
имеют IL-2 и IFNγ [12, 13, 15, 34]. Дифференци-
ровка Th0 в Th2 происходит под влиянием IL-4. 
В то же время IL-4 подавляет продукцию IL-12, 
предотвращая пролиферацию Th1. Th2 отвечают 
за гуморальное звено иммунитета, а продуциру-
емые ими цитокины – IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 – 
принято относить к числу противовоспалитель-
ных цитокинов [7, 27]. 

Как показали результаты настоящего иссле-
дования, у пациентов с длительной персистен-
цией вирусов гепатита В и С, клещевого энцефа-
лита и простого герпеса ФГА-индуцированная 
продукция IL-12, отражающая резервные воз-
можности мононуклеарных лейкоцитов, оказа-
лась значительно снижена (см. табл.). Известно, 
что IL-12, являясь ключевым цитокином имму-
норегуляции, служит связующим звеном между 
неспецифической защитой и специфическим 
иммунным ответом [25]. Снижение продукции 
цитокина, обладающего уникальной способнос-
тью регулировать баланс Th1 и Th2, вероятно, 
является одной из причин угнетения активнос-
ти Th1, обеспечивая тем самым экспансию Th2  
и секрецию ими медиаторов, ингибирующих 
Th1 [7, 15, 27]. 

Полноценность ответной реакции организ-
ма на вирусную инфекцию определяется так-
же достаточной продукцией Th1-лимфоцитами 
TNFα и IL-2 [12, 14, 24]. У обследованных нами 
пациентов с длительной персистенцией вирусов 
гепатита В, С и клещевого энцефалита отмеча-
лось выраженное угнетение конституциональной  
и индуцированной способности мононуклеаров 
периферической крови продуцировать TNFα  
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по сравнению с аналогичными параметрами  
у здоровых доноров. Однако у пациентов с хро-
нической герпетической инфекцией способность 
мононуклеаров секретировать TNFα практичес-
ки не отличалась от таковой в норме. При этом  
у пациентов с длительной персистенцией виру-
сов гепатита В, С, клещевого энцефалита и про-
стого герпеса индуцированная продукция IL-2 
была достоверно ниже, чем у здоровых доноров 
(см. табл.).

Механизмы подавления синтеза цитокинов 
остаются недостаточно изученными. По-види-
мому, имеет место не один, а несколько типов 
ингибирования. Особенности действия, уро-
вень продукции цитокина и его биологическая 
активность находятся под влиянием различных 
факторов: соотношения рецепторов – агонис-
тов и антагонистов («ловушек»), связи с ком-
понентами внеклеточного матрикса и белками 
плазмы, в частности, с α2-макроглобулином, 
способствующим инактивации циркулирующе-
го цитокина, антиоксидантного потенциала [7,  
25, 30].

Как свидетельствуют данные, полученные  
в нашей лаборатории, хронический вирусный ге-
патит С сопровождается увеличением содержания 
растворимого рецептора к TNFα с молекулярной 
массой 55 kDa [18]. Активация лимфоцитов наря-
ду с экспрессией мембранных рецепторов также 
сопровождается синтезом растворимых форм ре-
цепторных молекул, являющихся мощными ре-
гуляторами активности цитокинов. Внеклеточ-
ные домены рецепторов при действии ферментов 
способны за счет ограниченного протеолиза от-
щепляться от поверхности клеточных мембран  
и связываться со свободными молекулами ци-
токинов вне клетки, препятствуя ассоциации 
цитокина с мембранными рецепторами непос-
редственно на клетке-мишени. Тем самым нару-
шается проведение сигнала и предотвращается 
реализация эффекта. 

Ограничение продукции TNFα в услови-
ях длительной вирусной персистенции можно 
расценивать как реакцию системы иммуните-
та, направленную на предотвращение реализа-
ции проапоптотического потенциала вирусов  
и развития необратимого повреждения органов 
и тканей, обусловленного действием этого ци-
токина Th1 пути. Например, показано прямое 
апоптозиндуцирующее действие HCV на гепа-
тоциты. Центральную роль в индукции апоптоза 
этим вирусом играют его взаимодействия с ре-
цепторными и сигналпередающими системами 
клетки [33]. 

Таким образом, дефицит TNFα и IL-2, иг-
рающих ключевую роль в регуляции интенсив-
ности воспаления и эффективности иммунной 

защиты, может свидетельствовать о недостаточ-
ной противовирусной активности клеточного 
звена иммунитета, что, в свою очередь, способс-
твует длительной персистенции вирусов [6, 11, 
15, 25]. 

Взаимосвязь между Th1 и Th2 характеризуется 
взаимоингибирующим свойством: IL-4 и IL-10 
оказывают противовоспалительный эффект пре-
имущественно за счет подавления действия IFNγ 
и IL-2. Вирусная инфекция и внутриклеточные 
паразиты активируют макрофаги к выработке  
IL-12 и, соответственно, дифференцировке кле-
ток-хелперов в Th1, тогда как бактериальные ан-
тигены, аллергены – в Th2 [3, 7, 24]. 

Как показали результаты настоящего иссле-
дования, хроническое носительство вирусов ге-
патита В, С, клещевого энцефалита и простого 
герпеса сопровождается значительным повыше-
нием как конституциональной продукции IL-4, 
так и резервных возможностей к индуцирован-
ной секреции одного из основных противовоспа-
лительных цитокинов. Следует также учитывать 
и тот факт, что спонтанная и стимулированная 
ФГА продукция IL-10 у больных хроническим 
вирусным гепатитом В, С и В+С значительно 
увеличивалась. Однако синтез этого цитокина  
у пациентов с длительной персистенцией вирусов 
клещевого энцефалита и простого герпеса прак-
тически не изменялся (см. табл.).

Обнаруженная нами положительная корреля-
ционная зависимость между способностью моно-
нуклеаров продуцировать IL-4 (r = 0,84, р < 0,01) 
и IL-10 (r = 0,67, р < 0,05) и стадией хронизации 
вирусного гепатита является подтверждением 
того, что указанные противовоспалительные ци-
токины являются медиаторами процессов реге-
нерации и фиброгенеза [20].

Следует отметить, что результаты проведенно-
го нами исследования позволили выявить поло-
жительную корреляцию между снижением числа 
CD4+-клеток и увеличением продукции Th2 ци-
токинов. Так, количество этих клеток коррели-
ровало с уровнем синтеза IL-10 у больных хрони-
ческим вирусным гепатитом В (r = 0,82; p < 0,01),  
С (r = 0,77; p < 0,01) и у пациентов с хроничес-
ким носительством вируса клещевого энцефа-
лита (r = 0,70; p < 0,05). В то же время снижение 
содержания CD4+-лимфоцитов коррелировало  
с продукцией IL-4 у больных гепатитом В+С  
(r = 0,64; p < 0,05), а также у пациентов с хро-
нической герпетической инфекцией (r = 0,83;  
p < 0,01). Небезынтересен, на наш взгляд, и тот 
факт, что у пациентов с хроническим носительс-
твом вируса клещевого энцефалита снижение ко-
личества CD4+-лимфоцитов и уменьшение про-
дукции TNFα отчетливо коррелировали между 
собой (r = 0,76; p < 0,01).
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Таким образом, вирусы способны модули-
ровать иммунный ответ хозяина, что приводит 
к развитию вторичного иммунодефицита, про-
являющегося дисбалансом иммунологических 
функций. Угнетение клеточного иммунного от-
вета, связанное с изменением баланса системы 
цитокинов Th1 и Th2 типов в пользу последних, 
с одной стороны, можно рассматривать как пато-
генетический механизм, опосредующий разви-
тие инфекционного процесса, его хронизацию  
и прогрессирование. При персистентных вирус-
ных инфекциях иммунный ответ оказывается 
достаточно сильным для развития аутоиммунных 
осложнений и недостаточным для элиминации 
вируса. С другой стороны, в условиях длительно-
го пребывания генетически чужеродного объекта 
макроорганизм с целью поддержания гомеостаза 
способен перестраиваться на совершенно новый 
уровень функционирования, а дисбаланс продук-
ции цитокинов, вероятно, можно рассматривать 
как средство адаптации к новым условиям.

Исследование выполнено в рамках Федераль-
ной научно-технической программы «Исследо-
вания и разработки по приоритетным направле-
ниям развития науки и техники 2002-2006 годов» 
(Государственный контракт № 02.442.11.7004  
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