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Klinická medicína 

*292567* 
                                                                                            

           Волкова И.С., Хлызина Е.Т., Белозерова Т.Ю., Ситало С.Г. 

         НАРУШЕНИЕ КЛЕТОЧНОЙ ЦИТОТОКСИЧНОСТИ В СИСТЕМНОМ 
ИММУНИТЕТЕ У БОЛЬНЫХ ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 

 Около 80% населения инфицированы ВПГ-1, а ВПГ-2 - 10% женщин и 

15% мужчин. Смерть от заболеваний, обусловленных ВПГ, занимает второе 

место в мире среди причин смерти от вирусных инфекций и имеет  тенденцию к 

дальнейшему росту (ВОЗ, 2018 -2021 гг.). Персистирующая герпетическая 

инфекция в дальнейшем будет характеризоваться увеличением частоты и 

тяжести симптоматики (прогноз на XXI век). Инфицировано пожизненно 60-80% 

популяции человека. Клинические проявления  развиваются только  у 20-30%. 

Причины активации инфекции связаны с любыми стрессовыми воздействиями 

на организм в целом и/или иммунную систему. У остальных заболевание может 

никогда не возникнуть. Геном ВПГ сохраняется в сенсорных ганглиях в 

латентном (без репликации) состоянии из-за экспрессии неполного набора 

белков вируса. Это состояние поддерживается постоянной экспрессией на 

дендритных клетках ганглиев ИФН-α, -β, -γ, ОНФ-α, IL-6. В частности, 

экспрессия ИФН-/ обеспечивает превалирование Th-1-зависимого клеточного 

ответа и потенцирует пролиферацию, киллинг и жизнеспособность 

цитотоксических CD8+ лимфоцитов). ВПГ-специфичные CD8+ ЦТЛ мигрируют 

и длительно остаются в близком контакте с пораженными нейронами ганглиев, 

формируя с ними иммунологический синапс. Они способны блокировать 

полную реактивацию вируса   из латентного состояния. Система ИФН, входя в 

систему «внутриклеточного иммунитета», служит мостом между врожденным и 

адаптивным иммунным ответом к вирусам. На уровне адаптивного иммунитета: 

преимущественная дифференцировка Тh0 в Тh2  с увеличением продукции IL-4 

и IL-10; IL- 12-зависимое нарушение формирования специфического клона 

CD8+T-лимфоцитов. 
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 Фенотип и функции NK-клеток

 
При активации вируса происходит снижение активности  макрофагов:   

уменьшение продукции TNF-α, IL-1 и IFN-γ;2. снижение активности NK-клеток; 

3. ингибирование  транспортных белков TAP и синтез гомологов HLA-I и IL-

10;4. снижение активности  цитотоксических  CD8+T-лимфоцитов за счет 

уменьшения продукции IL-12 и IL-18. Снижение цитотоксичности  NK-клеток 

происходит за счет уменьшения выработки перфорина и гранзимов А и В;- 

снижение продукции NK-клетками IFN-γ;- TGF-β-индуцированное снижение 

пролиферации   NK- клеток. Киллинг у   NK- клеток обусловлен следующими 

механизмами:   1. перфорин-зависимый путь с образованием иммунологического 

синапса;  2. перфорин-независимый путь с использованием молекул  семейства 

FAS. Синтез цитокинов и хемокинов:   IFN-γ, IL-5, IL-13, GM-CSF, MIP, RANTES 

NK1 продуцирующие IFN-γ (обострение) ,NK2 продуцирующие  IL-5 (ремиссия) 

CD56+CD16+цитотоксические клетки 90% всех NK,CD56hiCD16-  продуценты 

цитокинов   (IFN-γ, TNF-α, IL-5, IL-10, IL-13)  5-10% всех NK. CD56-CD16+    с 
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↓ цитотоксичностью,способностью к синтезу цитокинов,   с ↑ экспрессией KIR, 

CD56loCD16-цитотоксические клетки, слабо пролиферирующие, цитокины не 

вырабатывают. Экспрессия IFN-γ NK-клетками связана с регуляторной 

цитокинопродуцирующей функцией клеток с фенотипом CD56hiCD16-. 

Экспрессия основных клеточных энзимов NK (перфорин, гранзим А и В) связана 

с потенциальной цитотоксической функцией   клеток с фенотипами  

CD56+CD16+ и CD56-CD16+.  

 Углубленное исследование механизмов клеточной цитотоксичности у 

пациентов с персистирующей герпесвирусной инфекцией, особенно при 

высокой частоте рецидивов (свыше 6 в год), наиболее перспективно и служит 

установлению контроля за состоянием пациентов, определению у них прогноза 

течения заболевания. Изучение экспрессии гранзима В на CD16+-клетках 

периферической крови в сочетании с определением in vitro спонтанной и 

митогениндуцированной способности мононуклеаров к продукции IL-12, IL-15 

и IL-18, может рассматриваться в качестве оптимального набора критериев для 

диагностики системного иммунодефицита у пациентов с ВПГ-инфекцией.  

                                           

                                       Литература 
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