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Краткие сообщения

Введение
В последние годы в инфекционной патологии 

все большее значение приобретают герпесвирусы.  

По данным ВОЗ, вирусом простого герпеса ин-

фицировано около 90% взрослого и детского на-

селения планеты [3, 9]. Вирус простого герпеса, 

обладающий способностью длительно сохранять-

ся в макроорганизме, может поражать различные 

органы и системы, вызывая хроническую форму 

инфекции. Наличие вируса в организме приво-

дит к поражению слизистых оболочек, кожных 
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Резюме. С привлечением современных иммунологических методов исследования освещены не-
которые аспекты иммунопатогенеза ревматоидного артрита, осложненного хронической герпесви-
русной инфекцией. Установлено, что ревматоидный артрит и хроническая герпесвирусная инфекция 
сопровождаются выраженным дисбалансом продукции иммунорегуляторных Th1/Th2-цитокинов 
иммунокомпетентными клетками периферической крови. При этом у пациентов с ревматоидным ар-
тритом в сочетании с хронической герпесвирусной инфекцией уровень секреции IL-2, IFNγ ниже, 
а IL-4 и IL-6, напротив, выше, чем при изолированных формах заболеваний.
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INFLUENCE OF HERPES SIMPLEX VIRUS PERSISTENCE UPON PRODUCTION OF CYTOKINES BY 
IMMUNOCOMPETENT CELLS IN RHEUMaTOID aRTHRITIS

abstract. Using modern immunological methods of studies, we investigated some immunopathogenetic 
aspects of rheumatoid arthritis complicated by chronic herpesvirus infection. It was established that both 
rheumatoid arthritis, and chronic herpesvirus infection are accompanied by pronounced imbalance in 
production of immunoregulatory Th1/Th2-cytokines produced in immunocompetent cells of peripheral 
blood. In case of rheumatoid arthritis combined with herpes simplex infection, IL-2 and IFNγγ levels were 
decreased, whereas IL-4 и IL-6 levels proved to be increased, as compared with isolated diseases under study.
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покровов, глаз, центральной нервной системы, 
печени [4, 6]. 

Кроме того, существует мнение о возможной 
роли вируса простого герпеса в качестве триггер-
ного агента в развитии ревматоидного артрита. 
Предположение о возможной этиопатогенетиче-
ской роли вируса основываются на фактах обна-
ружения его антигена в тканях суставов и клетках 
крови больных ревматоидным артритом [1, 5, 8].

В связи с этим, целью настоящего исследова-
ния явилась оценка влияния персистенции виру-
са простого герпеса на цитокинпродуцирующую 
способность мононуклеаров периферической 
крови при ревматоидном артрите.

Материалы и методы
В программу исследования были включены 

46 пациентов (26 мужчин и 20 женщин) в возрас-
те от 40 до 50 лет. В первую группу вошли 20 па-
циентов, страдающих ревматоидным артритом 
без клинических и лабораторных проявлений 
герпесвирусной инфекции. Вторую группу со-
ставили 12 пациентов с ревматоидным артритом, 

который сочетался с хронической герпесвирус-
ной инфекцией в стадии ремиссии. Диагностиче-
ский титр антител к вирусу простого герпеса типа 
1 составлял от 1:800 до 1:3200, антитела к вирусу 
простого герпеса 2 типа отсутствовали. Обостре-
ние герпесвирусной инфекции отмечалось не бо-
лее 5 раз в год. В третью группу были включены 
14 пациентов, страдающих герпесвирусной ин-
фекцией. Титр антител к вирусу простого герпеса 
типа 1 составлял от 1:800 до 1:3200, антитела к ви-
русу простого герпеса типа 2 не выявлялись. 

Концентрацию иммунорегуляторных ци-
токинов (IL-2, IL-4, IL-6, IFNγ) определяли 
в супернатантах культур мононуклеаров. Вы-
деленные на градиенте плотности Ficoll-Paque 
(«Pharmacia», Швеция) мононуклеарные клет-
ки (2 х 106 клеток/ мл) культивировали в среде 
RPMI-1640 с добавлением 10% инактивиро-
ванной эмбриональной телячьей сыворотки,  
0,3 мг/мл L-глутамина, 10 мМ HEРES («Flow», 
Великобритания), 100 мкг/мл гентамицина и 5% 
СО2 в течение 24 ч. Продукцию иммуноцитоки-
нов стимулировали добавлением в среду фито-

Таблица 1. Продукция иммуноциТокинов в суПернаТанТах (Пг/мл) у ПациенТов с ревмаТоидным 
арТриТом и герПесвирусной инфекцией (х±m)

Регистрируемый показатель

Пациенты с ревматоидным артритом Пациенты 
с хронической 

герпесвирусной 
инфекцией

Без герпесвирусной 
инфекции

В сочетании 
с герпесвирусной 

инфекцией

IL
-2

Базальный уровень
6,2±0,6 3,9±0,5

р1 < 0,05
6,7±0,4

р1 > 0,05
р2 < 0,05

Стимулированный  
уровень

17,8±1,0 13,1±0,5
р1 < 0,05

21,44±1,2
р1 > 0,05
р2 < 0,05

IF
N

γ

Базальный уровень
57,7±7,4 43,1±4,2

р1 > 0,05
50,3±9,6
р1 > 0,05
р2 > 0,05

Стимулированный  
уровень

80,9±7,0 64,9±2,9
р1 < 0,05

96,4±10,1
р1 > 0,05
р2 < 0,05

IL
-4

Базальный уровень
15,7±4,1 14,5±2,8

р1 > 0,05
28,0±4,3
р1 < 0,05
р2 < 0,05

Стимулированный  
уровень

22,6±1,9 23,4±1,8
р1 > 0,05

61,8±3,6
р1 < 0,05
р2 < 0,05

IL
-6

Базальный уровень
194,7±6,7 218,3±10,6

р1 < 0,05
123,13±4,19

р1 < 0,05
р2 < 0,01

Стимулированный  
уровень

578,6±10,1 582,1±9,4
р1 > 0,05

396,0±12,1
р1 < 0,01
р2 < 0,01

примечание. p1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой пациентов с ревматоидным 
артритом; p2 – с группой пациентов с ревматоидным артритом в сочетании с герпесвирусной инфекцией.
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гемагглютинина (ФГА) («Difco», Германия). Со-
держание цитокинов в супернатантах оценивали 
с помощью твердофазного иммуноферментного 
анализа в соответствии с инструкцией, прилагае-
мой производителем тест-систем («Cytimmune», 
США). Оптическую плотность растворов реги-
стрировали на микропланшетном фотометре 
«Multiskan EX» («ThermoLabSystems», Финлян-
дия). Концентрацию цитокинов рассчитывали 
по калибровочной кривой. 

Для проверки нормальности распреде-
ления показателей использовали критерий 
Колмогорова–Смирнова; равенство выбороч-
ных средних проверяли по t-критерию Стью-
дента (в случае нормального распределения) 
и U-критерию Манна–Уитни (при отклонении 
распределения от нормального). 

Результаты и обсуждение
Состояние системы медиаторов иммунного 

ответа у больных с ревматоидным артритом ха-
рактеризует особенности воспалительного про-
цесса и в конечном счете определяет темпы его 
развития [1, 7, 8]. Как показало проведенное нами 
исследование, у пациентов с ревматоидным ар-
тритом в сочетании с герпесвирусной инфекцией 
спонтанный (3,9±0,5 пг/мл) и стимулированный 
ФГА (13,1±0,5 пг/мл) уровень IL-2 оказался до-
стоверно ниже, чем у пациентов с ревматоидным 
артритом и хронической герпесвирусной инфек-
цией (табл. 1).

Кроме того, у пациентов с ревматоидным ар-
тритом в сочетании с герпесвирусной инфек-
цией ФГА-стимулированная секреция IFNγ 
(64,9±2,9  пг/мл) также была статистически зна-
чимо ниже соответствующих значений у боль-
ных ревматоидным артритом (р1 < 0,05) и паци-
ентов с хронической герпесвирусной инфекцией 
(р2  < 0,05) (табл. 1). 

В то же время конституциональная 
(28,0±4,3  пг/ мл) и стимулированная ФГА 
(61,8±3,6 пг/мл) секреция IL-4 у пациентов с хро-
нической герпесвирусной инфекцией оказалась 
достоверно ниже таковой у больных с ревмато-
идным артритом, сочетанным с герпесвирусной 
инфекцией и без таковой (табл. 1). 

Аналогичная тенденция регистрировалась и в 
отношении продукции IL-6, основной механизм 
действия которого, как известно, связан с участи-
ем в качестве кофактора в процессах пролифера-
ции и дифференцировки В-лимфоцитов, их со-
зревании и преобразовании в плазматические 
Ig-синтезирующие клетки [3, 7]. Так, у пациентов 
с хронической герпесвирусной инфекцией был 
зарегистрирован статистически значимо более 
низкий уровень спонтанной (123,13±4,19 пг/мл) 
и ФГА-индуцированной (396,0±12,1 пг/мл) се-

креции IL-6 по сравнению с соответствующими 
значениями у пациентов групп сравнения. Об-
ращало на себя внимание и то, что у пациентов 
с ревматоидным артритом в сочетании с герпес-
вирусной инфекцией спонтанный уровень IL-6 
(218,3±10,619 пг/мл) был достоверно выше, чем 
в других группах исследования (табл. 1).

В ряде работ было показано, что как при ревма-
тоидном артрите, так и при хронической герпес-
вирусной моноинфекции имеет место дисбаланс 
равновесия Th1/Th2 в направлении гиперактива-
ции гуморальных реакций [1, 4, 6, 7, 10]. Вместе 
с тем полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что при сочетании у пациентов ревмато-
идного артрита и персистенции вируса простого 
герпеса уровень продукции цитокинов Th1-типа 
(IL-2, IFNγ) ниже, а секреции Th2-медиаторов 
(IL-4, IL-6) выше, чем при изолированных фор-
мах заболеваний. 

Механизмы дизрегуляции синтеза цитокинов 
у пациентов с сочетанной патологией недоста-
точно изучены. Безусловно, основу патогенеза 
вирусной инфекции, сопровождающей течение 
аутоиммунного процесса, составляет не один, 
а несколько иммунопатологических факторов. 
Существуют данные о том, что вирус простого 
герпеса вызывает значительные нарушения в си-
стеме преимущественно провоспалительных ци-
токинов [2, 9]. Как правило, подавляется способ-
ность инфицированных иммунокомпетентных 
клеток синтезировать IL-1 и IL-2 за счет избыточ-
ной продукции простагландинов, которая сопут-
ствует течению как ревматоидного артрита, так 
и персистенции вируса простого герпеса [2, 3, 8]. 

Сведения литературы указывают также на ас-
социацию вирусной инфекции с потерей спо-
собности Т-лимфоцитами экспрессировать ре-
цепторы к IL-2. Уменьшение количества этих 
рецепторов приводит к угнетению эффектов ци-
токина, являющегося основным ростовым фак-
тором для Т-клеток, что, вероятно, способству-
ет прогрессирующему истощению популяции 
Т-лимфоцитов [2, 7, 10]. 

Существует также предположение о том, что 
вирус простого герпеса может блокировать экс-
прессию антигенов МНС, сигналы Т-клеточной 
костимуляции, механизмы регуляции транс-
крипции генов IFNγ и IL-2 и их секрецию 
Т-лимфоцитами [4, 9]. Совокупность всех этих 
факторов вызывает нарушение формирования 
антигенспецифического клона Т-лимфоцитов 
в виду смещения баланса Th1/Th2 в пользу Th2, 
что мы и наблюдали в нашей работе.

Таким образом, наличие хронической герпес-
вирусной инфекции у пациентов с ревматоидным 
артритом приводит к более глубоким совокупным 
дефектам цитокиновой продукции, а следова-
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тельно, и всей иммунной системы. Полученные 
данные указывают на необходимость дальнейше-
го изучения влияния вирусной инфекции на те-
чение ревматоидного артрита.
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