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Резюме. Система цитокинов играет важную роль в формировании устойчивости к вирусу герпеса, 
в связи с чем определение цитокинового профиля при часто рецидивирующей герпетической инфек-
ции является необходимым исследованием. Однако особенности функционирования цитокиновой 
сети в межрецидивный период заболевания исследованы мало, а полученные данные разноречивы. 
В данной работе проведена комплексная оценка продукции цитокинов лейкоцитами цельной крови 
ex vivo у 15 пациентов с часто рецидивирующей герпетической инфекцией, вызванной вирусом про-
стого герпеса, в период клинической ремиссии.Выявлено снижение продукции IL-1β, IL-8 и IL- 10, 
а также диспропорция в цитокиновом спектре с преобладанием синтеза IFNγ и IL-8 над производ-
ством IL-10, а IL-4 и IL-13 – над продукцией IL-1β. Обнаружены различия в характере корреляций 
у пациентов и здоровых лиц между содержанием активированных лимфоцитов (CD3+HLA-DR+ 
и CD3+CD4+CD25+), естественных киллеров (СD3-СD16/56+), NKТ-клеток и уровнем продукции 
цитокинов, что может быть обусловлено сменой преимущественных продуцентов цитокинов при 
герпес-вирусных инфекциях.
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FEATURES OF CYTOKINE 
PRODUCTION IN PATIENTS 
WITH RECURRENT HERPETIC 
INFECTION
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Abstract. Cytokines play an important role in resistance to herpesvirus infections. Therefore, studies of 
cytokine profile are necessary in recurrent herpetic infection. However, functional studies of cytokine network 
upon remission of the disease yielded controversial results. In this paper, we provide some results concerning 
comprehensive evaluation of ex vivo cytokine production by whole blood leukocytes drawn from 15 patients 
observed during clinical remission of recurrent Herpes Simplex virus infection. We have found a decrease of  
IL-1β, IL-8 and IL-10 production, as well as imbalance of cytokine profile, with predominance of IFNγ 
and IL-8 synthesis over IL-10 production, along with increased IL-4 and IL-13 levels to IL-1β contents.  
Differently directed correlations between the content of activated lymphocytes (CD3+HLA-DR+ and 
CD3+CD4+CD25+), natural killers (СD3-СD16/56+), NKT-cells and cytokine production levels were found 
in the groups of patients and healthy individuals. These differences may be due to shifts in major cytokine-
producing populations in herpesvirus infections. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 6, pp 571-576)
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Рецидивирующие формы герпес-вирусной 
инфекции встречаются, по данным различных 
авторов, у 5-30% людей трудоспособного воз-
раста [8]. Их развитие напрямую связано с на-
рушением клеточных и гуморальных механизмов 
иммунологической резистентности, в частности 
с дефектами цитокиновой сети [2, 7, 13]. Наи-
более изучена система интерферонов, которые 
обеспечивают как прямой противовирусный 
эффект, так и активацию защитных механизмов 
непораженных клеток [7, 13]. Однако, помимо 
интерферонов, в механизмах противовирусной 
защиты участвуют и другие цитокины, действие 
которых реализуется через стимуляцию синтеза 
интерферонов (IL-1β, IL-2, TNFα, IL-12, IL-18), 
активацию клеток-продуцентов интерферонов, 
прежде всего естественных киллеров, общую ре-
гуляцию цитокинового каскада [2, 6, 10, 11, 13]. 
У ряда цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6 и IL-12) 
описан прямой антивирусный эффект [9, 10]. 
Множественные и многоуровневые биологиче-
ские эффекты цитокинов суммируются с фор-
мированием так называемого противовирусного 
состояния. Нарушение баланса цитокиновой 
сети, в частности доминирование цитокинов, 
продуцируемых Тh2-лимфоцитами (IL-4, IL-10, 
IL-13), рассматривается как предрасполагающий 
фактор повышенной чувствительности к инфек-
ции, вызванной вирусом простого герпеса (ВПГ) 
[2, 7, 13]. В то же время, хотя роль цитокинов 
в формировании устойчивости к ВПГ несомнен-
на, особенности функционирования цитокино-
вой сети при рецидивирующей герпес-вирусной 
инфекции исследованы мало и преимуществен-
но при обострении заболевания. 

Цель исследования: комплексная оценка цито-
кинового статуса у пациентов хронической реци-
дивирующей герпетической инфекцией (ХРГИ) 
в межрецидивный период.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 15 пациентов  

(1 мужчина и 14 женщин в возрасте от 25 до 50 лет) 
с ХРГИ в стадии ремиссии со средней длительно-
стью течения заболевания 12 лет, частотой обо-
стрений от 6 до 24 раз в год. Наличие инфекции, 
вызванной ВПГ 1 и 2 типа, подтверждали на ос-
новании данных анамнеза, клинических про-
явлений, а также выявления ДНК ВПГ методом 
ПЦР в соскобе из высыпаний и специфических 
антител классов IgM и IgG в сыворотке крови 
методом ИФА. У 12 пациентов диагностирована 
герпетическая инфекция внегенитальной лока-
лизации (лабиальный, назальный герпес, герпес 
кожи щек, подбородка, век), у 3 пациентов – со-
четанной локализации (внегенитальная + аноге-
нитальная). Всем пациентам проведено стандарт-
ное клинико-лабораторное обследование, оценка 

иммунограммы, а также определение продукции 
IFNγ, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL- 10, IL-12p40, 
IL- 13 лейкоцитами цельной крови ex vivo.

Материалом для исследования служила ста-
билизированная гепарином (25 ЕД/мл) венозная 
кровь, которую набирали в стерильные пробирки 
и инкубировали при 37 °С в течение 24 часов. По-
сле инкубации кровь центрифугировали, немед-
ленно отбирали супернатанты плазмы и хранили 
до тестирования при -30 °С. Содержание IFNγ, 
IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40, IL-13 
в полученном материале оценивали методом им-
муноферментного анализа (тест-системы фирмы 
DRG, Германия). Контролем служили результаты 
обследования 10 здоровых лиц, сходных по ген-
дерно-возрастным признакам. Формирование 
контрольной группы осуществлялось на основа-
нии результатов анкетирования и общего лабора-
торного обследования добровольцев [1].

Статистический анализ проводили с помо-
щью программы STATISTICA (версия 6.0). С уче-
том проверки на нормальность распределения 
использованы непараметрические методы стати-
стики – критерии Манна–Уитни (для несвязан-
ных выборок), Спирмена (для корреляционного 
анализа). Достоверными считали различия при 
p < 0,05. Числовые значения в таблицах представ-
лены в виде медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха (25%; 75%).

Результаты и обсуждение
Результаты комплексной оценки продукции 

цитокинов нестимулированными клетками цель-
ной крови пациентов представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у пациентов с ХРГИ 
в ремиссии заболевания спонтанная продукция 
клетками цельной крови IL-1β, IL-8 и IL-10 ока-
залась значимо ниже, чем в контроле (р = 0,035; 
р = 0,002; р = 0,007 соответственно). Содержание 
в культурах крови IL-6 имело тенденцию к сни-
жению, тогда как продукция остальных изучен-
ных нами цитокинов, в том числе и IFNγ, – зна-
чимо не изменялась. 

Существуют противоречивые данные по по-
воду продукции IL-1β в культуре клеток крови 
у пациентов с герпес-вирусной инфекцией. Опи-
сана способность ВПГ 1 и 2 типов индуцировать 
синтез IL-1β моноцитами и макрофагами [11]. 
Вместе с тем имеются сведения об угнетении 
функциональной активности фагоцитирующих 
клеток и снижении синтеза провоспалительных 
цитокинов при герпес-вирусной инфекции [4]. 
В наших предыдущих исследованиях, напро-
тив, показано повышение базальной активации 
нейтрофилов в НСТ-тесте у пациентов ХРГИ 
в ремиссии заболевания [3], однако способность 
к выработке IL-1β оказалась сниженной. Воз-
можно, это связано с тем, что продукция кис-
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Таблица 1. СпонТанная продукция циТокинов в кульТурах цельной крови пациенТов С хрГи

Показатели, 
пкг/мл

Здоровые доноры
n = 10

Пациенты ХРГИ
n = 15

IFNγ 7,6 (6,2; 8,8) 9,1 (7,2; 10,1)
IL-1β 164, (51,5; 275,4) 44,2 (22,6; 90,3)*
IL-4 6,9 (5,0; 9,5) 6,3 (5,0; 8,2)
IL-6 355,2 (182,2; 643,1) 188,0 (152,9; 335,2)
IL-8 2242,5(2047,2; 2348,4) 1559,0 (1350,1; 1926,0)*
IL-10 33,0 (16,8; 59,0) 12,5 (9,3; 16,4)*
IL-12p40 181,2 (99,6; 265,9) 156,4 (85,2; 187,4)
IL-13 10,9 (4,9; 16,6) 7,1 (3,6; 19,5)

Примечание. * – различия значимы в сравнении с группой доноров, p < 0,05 (критерий Манна–Уитни).

лородных радикалов и синтез IL-1β происходит 
разными субпопуляциями нейтрофилов, вероят-
ность чего предполагают и другие авторы. Кроме 
того, следствием повышения кислород-продуци-
рующей активности нейтрофилов является ин-
тенсификация свободнорадикальных процессов, 
продукты которых, как показано, могут, в зави-
симости от концентрации, не только стимулиро-
вать, но и блокировать воспалительные реакции 
[14]. 

Угнетение продукции IL-1β лейкоцитами 
цельной крови пациентов с ХРГИ, возможно, яв-
ляется одной из причин снижения синтеза IL-8 
(см. табл. 1), что дополнительно подтверждается 
выявлением прямой взаимосвязи между этими 
параметрами (IL-1β↔IL-8; rs = 0,61; р = 0,02). 

Несколько неожиданным для нас оказалось 
угнетение выработки IL-10 у пациентов с часто 
рецидивирующей герпетической инфекцией. 
Существуют данные, что ВПГ непосредствен-
но активирует синтез IL-10 [7, 8]. В ряде иссле-
дований выявлено повышение как спонтанной, 
так и стимулированной продукции IL-10 клет-
ками крови пациентов с ХРГИ [2, 13]. Наши 
результаты согласуются с данными В.В. Новиц-
кого, который также продемонстрировал факт 
снижения нестимулированной продукции IL-10 
в культурах цельной крови пациентов в межреци-
дивный период заболевания [6]. Возможно, такие 
противоречивые результаты обусловлены двой-
ственной ролью IL-10 при герпетической инфек-
ции. С одной стороны, IL-10 идентифицирован 
как иммунодепрессивный и антивоспалитель-
ный медиатор, способный подавлять продукцию 
Тh1-цитокинов, а также большинства цитокинов 
фагоцитирующих клеток [7, 13]. В то же время 
показано, что IL-10 может действовать как про-
воспалительный и/или иммуностимулирующий 
цитокин [12]. С этих позиций снижение продук-
ции IL-10 у пациентов в ремиссии заболевания 
вполне объяснимо. 

Интересно отметить, что показатели цито-
киновой продукции у здоровых лиц отличались 
большой индивидуальной вариабельностью, что 

четко видно из рисунка 1, особенно по значени-
ям IL-1β и IL-10.

В то же время у пациентов с ХРГИ, напротив, 
значения этих параметров были однородными, 
что дополнительно подтверждает закономерный 
характер выявленных нами изменений. По про-
дукции IL-10 только у одного пациента выявлены 
значительные отклонения от параметров осталь-
ных пациентов (рис. 1В). Каких-либо клиниче-
ских особенностей течения герпесвирусной ин-
фекции у него не отмечалось.

Известно, что в снижении устойчивости к гер-
пес-вирусам и возникновении рецидивов за-
болевания важное значение имеет нарушение 
баланса между цитокинами, обладающими про- 
и антивоспалительными свойствами [7, 8]. Поэ-
тому расчет соотношений параметров отдельных 
цитокинов может оказаться клинически полез-
ным для мониторинга заболевания [2]. 

Проведенный нами анализ соотношений по-
казателей продукции различных цитокинов 
в культурах крови позволил выявить у пациен-
тов с ХРГИ значимое повышение, относитель-
но контрольных значений, соотношений IFNγ/
IL-10 и IL-8/IL-10 (р = 0,012 и р = 0,031 соот-
ветственно). Вместе с тем индексы соотношений 
IL-1β/IL-4 и IL-1β/IL-13, напротив, были ниже, 
чем у здоровых лиц (р = 0,041 и р = 0,048 соответ-
ственно) (табл. 2). 

Приведенные результаты свидетельствуют, 
что в период клинической ремиссии у пациентов 
ХРГИ наблюдается относительное преобладание 
продукции IFNγ и IL-8 над синтезом IL-10, а IL-4 
и IL-13 – над продукцией IL-1β. 

В ранее опубликованных работах нами ука-
зывалось, что для пациентов ХРГИ в ремиссии 
заболевания характерно повышение содержания 
активированных лимфоцитов (CD3+HLA-DR+ 
и CD3+CD4+CD25+) на фоне снижения коли-
чества естественных киллеров (СD3-СD16/56+) 
и вариабельных изменений NKТ-клеток [5]. 
Учитывая, что эти субпопуляции лимфоцитов 
сами являются продуцентами важнейших цито-
кинов, мы проанализировали наличие взаимо-
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связей между ними. Выявлены различия в ха-
рактере корреляций у пациентов и здоровых лиц. 
Так, в контрольной группе отмечалась значимая 
обратная взаимосвязь CD3+CD4+CD25+ клеток 
с продукцией IL-6 и IL-8 (rs = -0,68; р = 0,03 
и rs = -0,73; р = 0,02 соответственно), а NKТ-
клеток – с содержанием IL-1β (rs = -0,65; р = 0,03). 
У пациентов количество CD3+CD4+CD25+ кор-
релировало с продукцией только IL-4 (rs = -0,68; 
р = 0,004), но дополнительно появились взаимо-
связи CD3+HLA-DR+↔IL-4 (rs = -0,63; р = 0,011) 
и CD3+HLA-DR+↔IL-13 (rs = -0,54; р = 0,034), 
а также NKТ↔IL-13 (rs = -0,58; р = 0,020). Ин-
тересно отметить, что в группе здоровых 
лиц отмечалась сильная взаимосвязь СD3-

СD16+/56+↔IFNγ (rs = 0,91, р < 0,001). Это вполне 
объяснимо, так как NK-клетки являются проду-
центами IFNγ, который в то же время сам акти-
вирует NK [13]. В то же время у пациентов такая 
взаимосвязь оказалась не значимой, а содержа-
ние СD3-СD16+/56+ лимфоцитов было ассоции-
ровано с продукцией IL-10 (rs = 0,58; р = 0,022). 
Изменение характера взаимосвязей субпопуля-
ций лимфоцитов с уровнем продукции различ-
ных цитокинов может быть обусловлено сменой 
преимущественных продуцентов цитокинов, 
описанной при герпес-вирусных инфекциях, 
а также снижением отвечаемости клеток на ци-
токины [13].

Таким образом, проведенное исследование 
продемонстрировало у пациентов с хронической 
рецидивирующей герпетической инфекцией тя-
желого течения в период клинической ремис-
сии заболевания снижение спонтанной продук-
ция клетками крови IL-1β, IL-8 и IL-10 на фоне 
дисбаланса цитокинов и изменения характера 
взаимо связей субпопуляций лимфоцитов с уров-
нем синтеза различных цитокинов.

Выводы
У больных хронической рецидивирующей гер-

петической инфекцией в период клинической 
ремиссии снижена, относительно контрольной 
группы, спонтанная продукция IL-1β, IL-8 и IL- 10 
лейкоцитами цельной крови, а также характерны 
диспропорции в цитокиновом спектре: относи-
тельное преобладание продукции IFNγ и IL-8 над 
синтезом IL-10, а IL-4 и IL-13 – над IL-1β.

Выявлено наличие отрицательной взаимо-
связи количества активированных лимфо-
цитов (CD3+HLA-DR+ и CD3+CD4+CD25+) 
с продукцией IL-4 и IL-13 в культурах цельной 
крови пациентов, тогда как для здоровых лиц 
характерна взаимосвязь CD3+CD4+CD25+↔IL-6 
и CD3+CD4+CD25+↔IL-8. Количество NK-клеток 
у пациентов ассоциировано с продукцией IL-10, 
а у здоровых лиц – с продукцией IFNγ. 

рисунок 1. распределение параметров продукции IL-1β (а), IL-8 (б) и IL-10 (в) клетками цельной крови здоровых 
лиц и пациентов с хрГи
примечание. Горизонтальные линии отражают значения медианы и интерквартильного размаха (25%; 75%). 

Таблица 2. СооТношение показаТелей продукции циТокинов в кульТурах клеТок цельной крови 

Показатель,
расч. ед.

Здоровые доноры
n = 10

Пациенты ХРГИ
n = 15

IFN-γ / IL-10 0,3 (0,1; 0,5) 0,7 (0,4; 1,1)*
IL-8 / IL-10 71,2 (38,4; 101,8) 125,1 (90,1; 162,3)*
IL-1β / IL-4 23,4 (5,1; 29,8) 6,5 (3,9; 12,8)*
IL-1β / IL-13 13,2 (6,9; 36,4) 5,9 (2,2; 18,7)*

Примечание. * – различия значимы в сравнении с группой доноров, p < 0,05 (критерий Манна–Уитни).
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