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Роль метаболических нарушений 
в патогенезе рецидивирующего 
генитального герпеса

Рассматриваются особенности патогенеза рецидивирующего 
генитального герпеса у пациентов с метаболическими нарушениями. 
Показана роль жировой ткани в развитии хронического воспалительного 
процесса, иммунологических дисфункций и влияние на противовирусную 
защиту.
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Лекции для врачей

Введение
Генитальный герпес одна из самых 
распространенных вирусных ин­
фекций человека. По данным Все­
мирной организации здравоох­
ранения на 2019 г., более 500 млн 
больны генитальным герпесом [1]. 
Особое значение имеет тот факт, 
что в  организме может одновре­
менно циркулировать несколько 
серотипов вируса. Традиционно 
считалось, что в этиологии гени­
тального герпеса 80% случаев при­
ходится на вирус простого герпеса 
2­го типа, 20% – на вирус просто­
го  герпеса 1­го  типа (ВПГ­1). 
Однако в  одной из  работ было 
показано, что доля первого эпи­
зода аногенитального герпеса, об­
условленного ВПГ­1, с  течением 
времени значительно увеличилась 
среди женщин (с 45 до 61% ) и ге­
теросексуальных мужчин (с 38 до 
41%). ВПГ­1 является ведущей 
причиной аногенитального  гер­
песа у лиц молодого возраста [2]. 
Установлено, что ВПГ является 
одним из  важных факторов рас­

пространения ВИЧ­инфекции 
[3]. Огромна роль герпесвирусной 
инфекции и в развитии патологии 
плода, а также в снижении пока­
зателей имплантации эмбрионов 
в циклах вспомогательных репро­
дуктивных технологий [4].
Вирус способен проникать через 
слизистые оболочки уретры, пря­
мой кишки и микротрещины кожи. 
В эпидемическом отношении очень 
важен тот факт, что заражение по­
лового партнера возможно даже 
в отсутствие клинических прояв­
лений. Для вируса простого герпе­
са характерно длительное рециди­
вирующее течение, сменяющееся 
периодами ремиссии [5]. Согласно 
современным данным, 20% инфи­
цированных вирусом простого гер­
песа отмечают типичное течение, 
60% – атипичное. Речь, в частности, 
идет о гиперемии и отечности об­
ласти поражения при отсутствии 
патологических высыпаний. У 20% 
больных герпетическая инфекция 
выявляется только лаборатор­
но [6].

Способность к  персистенции 
и  длительному существованию 
в  латентной форме  – важное 
свойство  герпесвирусной ин­
фекции [4, 7]. Латентное состо­
яние обусловлено тем, что вирус 
не  экспрессирует на  клеточной 
мембране свои антигены. Латен­
ция проявляется пожизненным 
сохранением вируса в организме, 
отсутствием продукции новых 
вирионов и селективной экспрес­
сии вирусных  генов. Под перси­
стенцией понимают способность 
вируса циклично или непрерывно 
размножаться в  клетках, попол­
няя пул инфекционных частиц. 
Это происходит вследствие того, 
что скомпрометированная им­
мунная система не  распознает 
персистентное наличие вируса 
в  организме. Механизмы латен­
ции и  персистенции изучены 
недостаточно. В  литературе от­
мечается значимость  генотипи­
ческих особенностей иммунно­
го ответа индивидуума на вирус 
простого  герпеса [6, 7]. Описа­
ны недостаточная активность 
макрофагов, CD4­лимфоцитов, 
снижение активности естествен­
ных киллеров, цитотоксических 
лимфоцитов, снижение выработ­
ки медиаторов иммунитета и др. 
[8,  9]. Несмотря на  постоянное 
пополнение данных о механизмах 
иммунного ответа на  герпесви­
русную инфекцию, остается много 
противоречивых суждений о ре­
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гуляции врожденного и приобре­
тенного иммунитета в  условиях 
хронической вирусной нагрузки. 
Кроме того, клинические прояв­
ления герпесвирусной инфекции 
во многом обусловлены взаимо­
действием иммунной системы 
и свойствами вируса.
В  патогенезе рецидивирующе­
го  герпеса важная роль принад­
лежит таким провоцирующим 
факторам, как переохлаждение 
и перегревание, различные общие 
и  инфекционные заболевания, 
ультрафиолетовое облучение, фи­
зические и психические стрессы, 
изменение гормонального статуса.
Длительно протекающая и  часто 
рецидивирующая  герпетическая 
инфекция способствует тяжелым 
невротическим и  депрессивным 
расстройствам, а  также разви­
тию атеросклероза, ишемической 
болезни сердца, ревматоидного 
артрита, реактивного артрита 
[10–13].
Не исключено формирование па­
тологического круга: хроническое 
рецидивирующее течение герпес­
вирусной инфекции способствует 
формированию психических рас­
стройств и  соматической пато­
логии, а  нарушение липидного 
обмена и иммунные нарушения – 
активации вируса простого  гер­
песа. Кроме того, коморбидность 
нередко сопровождается полипра­
гмазией, что часто не только при­
водит к неудачам в терапии, но и 
становится опасным из-за ятроге­
нии [7, 14, 15].

Проблема коморбидности
Современная патология человека 
характеризуется сочетанием за­
болеваний, имеющих мультифак­
ториальный характер и отличаю­
щихся системностью поражения. 
Актуальный в  настоящее время 
персонифицированный подход 
к  терапии пациента требует  глу­
бокого понимания патогенеза 
основного и  сопутствующего за­
болеваний [16–19]. Влияние ко­
морбидной патологии на клинику, 
диагностику и лечение заболева­
ний индивидуально и многогран­
но. Коморбидная патология зна­
чительно изменяет клиническую 
картину и течение основного забо­

левания, ограничивает и  затруд­
няет лечебно-диагностический 
процесс.
Одной из  широко известных 
синтропий является метаболи­
ческий синдром, включающий 
абдоминальное ожирение, инсу­
линорезистентность, артериаль­
ную  гипертензию, атерогенную 
дислипидемию,  гипергликемию. 
Для метаболического синдрома 
также характерно хроническое 
субклиническое воспаление – уве­
личение показателей С-реактив­
ного белка, провоспалительных 
цитокинов [20–22].

Роль избыточной массы тела 
в формировании метаболических 
и иммунных нарушений
Образ жизни современного обще­
ства претерпел значительные из­
менения: ограничение физических 
нагрузок, увеличение калорийно­
сти пищи, резкий рост стрессовых 
нагрузок. Как следствие, более 
1,9 млрд человек в возрасте 18 лет 
и старше имеют избыточную массу 
тела, а 650 млн страдают ожирени­
ем [23, 24]. Для мужчин характе­
рен андроидный, абдоминальный 
тип ожирения. Частое сочетание 
висцерального ожирения, наруше­
ния углеводного и липидного об­
мена и артериальной гипертензии 
позволило объединить их в само­
стоятельную нозологическую еди­
ницу – метаболический синдром. 
Таким образом была подчеркнута 
тесная патофизиологическая связь 
между данными состояниями.
Абдоминальное ожирение сопро­
вождается хроническим воспа­
лением жировой ткани и измене­
нием секреции адипоцитокинов. 
Хроническое воспаление жировой 
ткани, индуцированное адипоци­
тами, рассматривается как одно 
из звеньев патогенеза ожирения. 
Кроме того, избыточная масса 
тела, сопряженная с  увеличени­
ем синтеза провоспалительных 
цитокинов жировыми клетками, 
обусловливает развитие и  под­
держание субклинического хро­
нического воспаления в  тканях. 
Важная роль в прогрессировании 
и  поддержании воспалительной 
реакции принадлежит  гипоксии 
адипоцитов [15, 25–28].

Гормональная активность жировой 
ткани достаточно хорошо изучена. 
Активированные макрофаги про­
дуцируют широкий спектр прово­
спалительных цитокинов: фактор 
некроза опухолей α (ФНО-α), ин­
терлейкины (ИЛ) 1 и 6, свободные 
жирные кислоты и др.
Фактор некроза опухолей α яв­
ляется многофункциональным 
провоспалительным цитокином, 
синтезируемым макрофагами 
жировой ткани. Одними из важ­
нейших его функций считаются 
снижение секреции жировыми 
клетками адипонектина и синтез 
веществ, стимулирующих актива­
цию воспаления [7, 22]. В низких 
концентрациях ФНО-α усиливает 
синтез адгезивных молекул, что 
способствует привлечению ней­
трофилов к  месту воспаления, 
в больших концентрациях – при­
водит к  развитию эндотоксин-
индуцированного септического 
шока. Кроме того, большие кон­
центрации ФНО-α подавляют ли­
попротеиновую липазу жировой 
ткани, что приводит к  уменьше­
нию утилизации жирных кислот. 
Данный цитокин способствует 
пролиферации Т- и  В-лимфоци­
тов, активации макрофагов, уси­
ливает продукцию ИЛ-1 и ИЛ-6.
Интерлейкин 1 синтезируется 
в  основном активированными 
макрофагами. Его роль в иммун­
ном ответе крайне важна, так 
как именно он создает условия 
для пролиферации лимфоцитов 
и  формирования клона специ­
фически активированных кле­
ток. Кроме того, ИЛ-1 вызывает 
продукцию гепатоцитами белков 
острой фазы, повышает продук­
цию простагландина Е2 и фосфо­
липазы А2, усиливает экспрессию 
адгезивных молекул, повышает 
продукцию других провоспали­
тельных цитокинов, активиру­
ет  гранулоциты, фибробласты, 
кератиноциты, NK-клетки [7, 22].
Интерлейкин 6 относится к про­
воспалительным цитокинам, фор­
мируемым жировой тканью. Он 
стимулирует синтез фибриногена 
и С-реактивного белка, являюще­
гося маркером хронического вос­
паления. Эффекты этого цитоки­
на во многом схожи с действием 
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ИЛ­1. Усиливает завершающую 
дифференцировку В­клеток и про­
дукцию антител. В  комбинации 
с другими цитокинами усиливает 
пролиферацию и дифференциров­
ку стволовых клеток, активирует 
CD4+­ и  CD8+­Т­лимфоциты [11, 
15, 28].
При избыточной массе тела также 
повышается уровень свобод­
ных жирных кислот в крови [24]. 
В  условиях переизбытка свобод­
ных жирных кислот развивается 
дислипидемия, характеризующа­
яся  гипертриглицеридемией, по­
вышенным уровнем холестерина 
липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), снижением концентра­
ции холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), 
увеличением содержания атеро­
генных малых плотных частиц 
ЛПНП. В ряде работ показано, что 
повышенный уровень свободных 
жирных кислот вызывает в мито­
хондриях макрососудистых эндо­
телиальных клеток повышенный 
синтез активных форм кислорода, 
что приводит к окислению ЛПНП 
и изменению ЛПВП. Все это про­
воцирует развитие воспалитель­
ного процесса в стенках сосудов, 
образование холестериновых 
бляшек [25]. Кроме того, свобод­
ные жирные кислоты участвуют 
в  образовании ФНО­α, ИЛ­1, 
ИЛ­6, формировании митохонд­
риальной дисфункции и  окисли­
тельного стресса [26].
Жировая ткань секретирует по­
липептидные провоспалитель­
ные  гормоны: лептин, адипо­
нектин, резистин и  ферменты, 
регулирующие биосинтез стероид­
ных гормонов. Наиболее значимая 
роль в регуляции метаболизма жи­
ровой тканью принадлежит двум 
адипокинам: лептину и адипонек­
тину [27]. Лептин оказывает мощ­
ное атерогенное, диабетогенное 
и  провоспалительное воздейст­
вие. Адипонектин обладает про­
тивоположными лептину свойст­
вами [15]. Лептин синтезируется 
преимущественно адипоцитами 
и обеспечивает увеличение расхо­
да энергии и снижение массы тела. 
Полагают, что лептин помимо 
контроля энергетического статуса 
и  обеспечения физиологических 

функций может участвовать в раз­
витии воспаления, осуществлять 
связь между обменными функ­
циями организма и иммунокомпе­
тентностью. Лептин способствует 
активации и пролиферации лим­
фоцитов, активирует Т­хелперный 
ответ, повышает продукцию про­
воспалительных цитокинов. Про­
воспалительные медиаторы в свою 
очередь повышают количество ре­
цепторов лептина в  иммуноком­
петентных клетках [15, 23, 27].
Гипертрофированные адипоци­
ты синтезируют хемокины, кото­
рые обеспечивают приток новых 
нейтрофилов, макрофагов и лим­
фоцитов, что стимулирует увели­
чение  гипертрофии адипоцитов 
и  поддерживает воспалительную 
реакцию. Выявлено, что гипертро­
фированные адипоциты продуци­
руют цитокины и, участвуя в ак­
тивации комплемента, запускают 
цепь воспалительных процессов. 
Воспаление приобретает систем­
ный характер [10, 20].

Значение репликации вируса 
и иммунного ответа 
в рецидиве герпесвирусной 
инфекции
Герпесвирусные инфекции вхо­
дят в  многочисленную  группу 
инфекционных заболеваний, воз­
будители которых паразитируют 
на  молекулярно­генетическом 
уровне. Цикл репликации виру­
са состоит из нескольких стадий: 
прикрепление, проникновение 
внутрь клетки, репликация, экс­
прессия, сборка вирусных частиц, 
выход из клетки. Проникновение 
вируса в  клетку сопровождается 
изменениями вирусной оболочки 
и клеточной плазмалеммы. Пере­
мещение вирусных частиц через 
мембрану клетки происходит 
с  помощью клеточных рецепто­
ров, предназначенных для про­
никновения в  клетку жизненно 
важных веществ (клатрин­, каве­
олин­опосредованный эндоцитоз, 
микропиноцитоз и др.). Необходи­
мо отметить, что для проникнове­
ния в клетку и выхода из нее ви­
русные частицы используют один 
и  тот же механизм [11, 12]. Так, 
ВПГ для проникновения в клетку 
использует путь клатрин­опосре­

дованного эндоцитоза. Это позво­
ляет защитить вирусные частицы 
от воздействия биологически ак­
тивных веществ цитоплазмы. Ана­
лиз литературы свидетельствует, 
что в процессе слияния вирусной 
оболочки и  плазмалеммы преи­
мущественно участвуют липиды 
плазмалеммы. Велико значение 
и состава вирусного суперкапси­
да. Если в  нем преобладают ли­
пиды, для входа вируса в  клетку 
трансмембранные участки плаз­
малеммы не  требуются [6, 8]. 
При завершении слияния вируса 
и плазмалеммы формируется ли­
пидная пора. Особая важность 
в транспортировке специфических 
белков придается недавно откры­
тым в  биологических мембранах 
микродоменам, способным легко 
перемещаться в мозаичном липид­
ном слое мембран. Обнаружено 
присутствие вирусных гликопро­
теинов в структуре микродоменов 
и их взаимодействие с липидными 
компонентами мембраны клетки. 
Удаление холестерола ингибиро­
вало проникновение вируса [25].
Кроме того, вирусы выработали 
механизмы для избегания им­
мунных реакций или торможения 
их. Один из наиболее изученных 
механизмов – антигенная измен­
чивость. Попадая в клетку, вирус 
либо блокирует энзимы, необхо­
димые для клеточного метаболиз­
ма, либо разрушает внеклеточные 
структуры, высвобождая леталь­
ные энзимы.
Для блокировки диссеминации 
вируса иммунный ответ должен 
остановить проникновение вири­
онов в клетки и уничтожить уже 
инфицированные клетки. Иммун­
ные реакции против вириона чаще 
всего являются  гуморальными, 
а иммунные реакции, направлен­
ные на клетки, инфицированные 
вирусом,  – Т­клеточными. Ней­
трализация вируса реализуется за 
счет активации антител IgG вне­
клеточной жидкости, IgM крови 
и  IgA на  поверхности слизистых 
оболочек. Кроме того, иммунные 
комплексы, содержащие вирус, 
связывают комплемент, что тоже 
способствует нейтрализации ви­
руса. При распространении вируса 
от клетки к клетке на первое место 
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выходят клеточные реакции с уча­
стием цитотоксических Т-лимфо­
цитов, которые появляются уже 
через два-три дня после зараже­
ния. Противовирусный иммуни­
тет реализуется преимущественно 
Т-лимфоцитами и  активирован­
ными макрофагами [6, 8]. Выраба­
тываемый интерферон тормозит 
транскрипцию вирусного генома, 
что снижает вирусемию.
Нормально функционирующее 
клеточное звено иммунитета спо­
собствует ограничению вирусно­
го заболевания и  прекращению 
формирования инфекционного 
процесса. Развивается адаптив­
ный иммунный ответ с появлени­
ем цитотоксических и хелперных 
Т-клеток.
Кроме того, для препятствия 
распространению вирусной ин­
фекции сформирован механизм 
программируемой клеточной  ги­
бели – апоптоз, который не сопро­
вождается выделением цитокинов, 
медиаторов воспаления, стимули­
рующих развитие воспалительной 
реакции. При апоптозе клетка 
фрагментируется и  подвергается 
фагоцитированию. Процесс апоп­
тоза можно разделить на  две ос­
новные фазы: формирование апоп­
тотических сигналов и  демонтаж 
клеточных структур [21]. Одним 
из механизмов реализации апопто­
за является экспозиция на поверх­
ности клетки фосфатидилсерина, 
фосфолипида, который обычно 

располагается на  внутреннем ли­
пидном слое ее плазматической 
мембраны. Окисление активными 
формами кислорода способствует 
его перемещению на  внешнюю 
мембрану клетки, что активиру­
ет рецептор, запускающий сигнал 
апоптоза [13, 21].
Вирусы приобрели способность 
инициировать различные биоме­
ханизмы клеток, включая апоптоз. 
Вирусы простого  герпеса могут 
либо ингибировать апоптоз, обес­
печивая условия для репликации 
вируса в организме, либо прово­
цировать смерть клетки для рас­
пространения вируса по организ­
му. Для увеличения выживаемости 
и воспроизводимости в клетке они 
не  только блокируют митохонд­
риальный путь апоптоза, нару­
шая формирование полноценно­
го иммунного ответа организма, 
но  и способствуют изменению 
внутриклеточного распределения 
митохондрий. Вирусы способны 
концентрировать митохондрии 
вблизи мест воспроизводства 
вирионов для максимального ис­
пользования получаемой энергии. 
Кроме того, вирусы участвуют 
в  активации программы само­
уничтожения иммунокомпетент­
ных клеток, что способствует их 
сохранению в  организме, хрони­
зации инфекционного процесса 
и носительства [13].
Апоптотический механизм им­
муносупрессии рассматривается 

в патогенезе многих заболеваний, 
включая вирусные инфекции.
Состояние иммунной системы, 
иммунологических механизмов, 
нарушение в  системе взаимо­
действия иммунокомпетентных 
клеток  – важнейшие факторы 
в  развитии и  рецидивирова­
нии герпесвирусной инфекции.

Заключение
Проблема коморбидной патоло­
гии требует мультидисциплинар­
ного подхода к выбору диагности­
ческих и терапевтических методов. 
Избыточный вес и  связанные 
с ним метаболические нарушения, 
проявляющиеся в  увеличении 
синтеза провоспалительных цито­
кинов и поддержании субклини­
ческого хронического воспаления 
в  тканях, в  сочетании с  рециди­
вирующим  генитальным  герпе­
сом все чаще являются причиной 
ошибок при установлении диаг­
ноза из-за атипичных и  стертых 
форм заболевания. Анализ лите­
ратуры позволяет сделать вывод, 
что патогенез метаболических 
нарушений на  фоне избыточной 
массы тела и  патогенез длитель­
но протекающего хронического 
инфекционного процесса имеют 
много общих морфологических 
и клинических проявлений. Связь 
между абдоминальным ожире­
нием и  рецидивирущей  герпес­
вирусной инфекцией нуждается 
в дальнейшем изучении.  
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Role of Metabolic Disorders in the Pathogenesis of Recurrent Genital Herpes 

O.A. Dolnikova, O.I. Letyaeva, MD, PhD, Prof., O.R. Ziganshin, MD, PhD, Prof. 
South Ural State Medical University

Contact person: Olga I. Letyaeva, Olga­letyaeva@yandex.ru

Discussed the features of the pathogenesis of recurrent genital herpes in patients with metabolic disorders. 
Th e role of adipose tissue in the development of chronic infl ammatory process, immunological dysfunctions, 
as well as its infl uence on antiviral protection is shown.
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