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ВВЕДЕНИЕ

О некоторых проявлениях герпесвирус-
ных инфекций (ГВИ) люди знали еще в древ-
ности. «Лихорадочное заболевание», сопро-
вождающееся пузырьковыми высыпаниями 
на коже, было описано в 100 г. до нашей эры 
римским врачом Герадонтом, описания гер-
песа встречаются и в трактатах Гиппократа, 
Авиценны, Парацельса («herpo» древн. греч. 
– ползать). Жан Аструк в 1730 году впервые 
клинически отдифференцировал гениталь-
ный герпес от сифилиса. Первое подробное 
описание герпетического поражения рогови-
цы принадлежит Horner I. (1871). В течение 
длительного времени этиология заболевания 
была неясной. В 1904 г Ribbert описал гисто-
патологические изменения в виде больших 
клеток с внутриклеточными включениями по 
типу «совиного глаза» в тканях инфициро-
ванных новорожденных, но ошибочно связал 
эти изменения с простейшими и назвал их 
Entamoeba mortinatalium. Наиболее досто-
верные сведения были получены после того, 
как W. Gruter в 1912 году смоделировал ви-
русный кератоконъюнктивит у кролика, зара-
женного секретом из герпетических пузырь-
ков больного человека [2, 6, 20, 22]. Ж. Дарье 
в 1919 году предположил наличие «инфрами-

кробов», способствующих развитию целого 
ряда заболеваний кожи. Автор утверждал, 
что «микроб, который не найден и не изве-
стен, может передаваться фильтратом…, хотя 
фильтрат не содержит никаких доступных 
зрению или способных давать культуры воз-
будителей». Уже тогда Дарье выделил целую 
группу вирусных дерматозов: herpes simplex, 
zona, контагиозный моллюск, «бородавча-
тые разращения гениталий» (остроконечные 
кондиломы). Ошибочно к этой группе были 
отнесены и некоторые бактериальные забо-
левания: сыпной тиф, туберкулез. Хотя воз-
будитель туберкулеза был выделен ранее, ав-
тор предположил наличие вирусных «филь-
трующихся форм туберкулезной бациллы», 
приняв за возбудителя действие на организм 
токсинов палочки Коха. Чуть позже, в 1920 
году Godpasture O. выдвинул предположе-
ние о вирусной этиологии внутриклеточных 
включений при герпесе. Lipschutz в 1921 году 
подробно описал, видимые в световом ми-
кроскопе ацидофильные включения и связал 
их с герпесвирусом. В 1926 году Flanden V. на 
конгрессе в Брюсселе сообщил о том, что ве-
тряная оспа и «zona» могут рассматриваться, 
как две стадии одного заболевания, вызван-
ного одним и тем же «патогенным агентом 
вирусной этиологии» [3, 5].
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Возможности изолировать герпесвирусы 
появились у ученых позже. Так вирус просто-
го герпеса (ВПГ) был выделен в 1946 году, а 
вирус опоясывающего лишая в 1952 г. (Wyller 
T.). В 1951г был выделен цитомегаловирус че-
ловека, а позже в 1954 г C. Andrews составил 
номенклатуру вирусов семейства герпеса [15, 
17, 23]. Герпесвирусы относятся к числу наи-
более распространенных инфекций, способ-
ных поражать человеческий организм. Вы-
зываемые ими заболевания, характеризуются 
полиморфизмом клинических проявлений и 
иммунологических нарушений [1, 4, 19].

Многие заболевания с невыясненной 
этиологией сегодня все чаще связывают с 
герпесвирусной инфекцией. К данной груп-
пе относят: полиморфную экссудативную 
эритему, лимфопролиферативные синдро-
мы, атеросклероз, некоторые разновидности 
аритмий и артериальной гипертензии, рас-
сеянный склероз, тромбоцитопении, ряд он-
кологических процессов. В 35-40% случаев 
синдром Стивенса-Джонсона рассматрива-
ют, как тяжелое проявление полиморфной 
экссудативной эритемы с вирусной этиоло-
гией, имеются сообщения о герпесвирусных 
поражениях поджелудочной железы, печени 
с последующим развитием метаболического 
синдрома и сахарного диабета, описан це-
лый ряд психоневротических расстройств, 
индуцированных герпетическим поврежде-
нием структур головного мозга и ряд других 
заболеваний [7, 9, 11, 12, 17].

Вопрос лабораторной диагностики гер-
песвирусных инфекций и герпес-ассоцииро-
ванных заболеваний кожи, в настоящее вре-
мя, остается не до конца изученным [5, 17]. 
Для достижения диагностической достовер-
ности лабораторных исследований, пациен-
тов с подозрением на герпесвирусную ин-
фекцию обследуют сразу несколькими ме-
тодами: ПЦР (количественное) и ИФА, ПЦР 
и РИФ и др. Для правильной интерпретации 
лабораторных данных учитывают стадию 
заболевания, активность процесса, данные 
анамнеза, используемые ранее методы лече-
ния (активная иммунизация, супрессивная 
противовирусная терапия) [16, 18, 20, 21].

Цель работы – изучить маркеры вирусов 
простого герпеса типов 1 и 2 в очагах клини-
ческих проявлений генитального, экстраге-
нитального герпеса и герпес-ассоциирован-
ной многоморфной экссудативной эритемы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы 82 пациента, находив-
шихся под наблюдением в Одесском област-
ном кожно-венерологическом диспансере. Из 
них у 39 герпес-ассоциированная многоморф-
ная экссудативная эритема (ГМЭЭ) развилась 
на фоне генитального герпеса, у 43 на фоне 
экстрагенитального герпетического процесса.

Был проведен анализ частоты выделения 
ВПГ 1 и 2 типов (при помощи ПЦР) у обсле-
дуемых пациентов основной группы и группы 
сравнения, как непосредственно из герпетиче-
ских везикул, так и из содержимого буллезных 
элементов при ГМЭЭ. Использовали ПЦР-
праймеры специфичные для Herpes simplex, 
типы 1-2 – 5`-GTACAGACCTTCGGAGG-3` 
и 5`-CGCTTCATCATGGGC-3` (Kimura et 
al., 2006) [21]. Режим амплификации (40 ци-
клов): 94°C – 30 с, 60°С – 40 с, 72°С – 50 с на 
амплификаторе «Терцик» (Россия). Ампли-
кон размером 227 нуклеотидных пар выявля-
ли электрофорезом в геле агарозы с этидия 
бромидом. 

Забор материала при генитальных фор-
мах герпеса осуществлялся на 2-7 дни за-
болевания у 39 пациентов (20 пациентов 
основная группа, 19 - контрольная группа). 
При этом исследованию подлежала сероз-
ная жидкость герпетических везикул, полу-
ченная при их вскрытии с использованием 
стерильного скарификатора. Тестировали 
образцы из разных, максимально отдален-
ных друг от друга пузырьков. В некото-
рых случаях исследовали материал со дна 
эрозий. Забор осуществляли при помощи 
стерильного ватно-марлевого тампона. До-
полнительно динамическому обследованию 
подлежала сыворотка крови больных. Ис-
следование проводилось с использованием 
иммуноферментного анализа (тест-системы 
фирмы «Chemo», Россия). Применяли метод 
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твердофазного иммуноферментного анализа 
и его модификацию, основанную на синтезе 
ферментных конъюгатов (тИФА). Использо-
вание нитроцеллюлезных фильтров позво-
лило определять антитела к более широкому 
спектру вирусных протеинов и дифференци-
ровать один тип вируса от другого.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди пациентов основной группы в 
30% (6 пациентов) случаев был выявлен 

вирус герпеса 1 типа, у 11 (55%) больных - 
вирус герпеса 2 типа, а у 2 (10%) больных - 
вирусы герпеса и 1 и 2 типов. В 5% случаев 
вирус герпеса не обнаружен. В группе срав-
нения вирус герпеса 1 типа был выявлен у 
7 (36, 8%) пациентов, вирус герпеса 2 типа 
у 10 (52,6%) пациентов. Одновременно и 1 
и 2 типы вируса герпеса не были выявлены 
ни у одного пациента из группы сравнения, 
а число отрицательных результатов исследо-
вания достигло 10,6%. Данные представле-
ны в таблице 1.

Таблица 1
Частота выявления ВПГ 1 и 2 типов из очагов поражения генитального  

герпеса методом ПЦР

Тип ВПГ

Основная группа
(20 больных)

Группа сравнения
(19 больных)

Всего
(39 больных)

абс % абс. % абс. %

ВПГ-1 6 30,0 7 36,8 13 33,4

ВПГ-2 11 55,0 10 52,6 21 53,8

ВПГ-1, 2 2 10,0 - - 2 5,2

Не выявлен 1 5,0 2 10,6 3 7,6

Общее количество положительных ре-
зультатов составило 19 пациентов (95%) 
в основной группе и 17 (89,4%) в группе 
сравнения, всего 36 пациентов (92,3%), что 
подтверждает высокую информативность 
амплификационного метода исследования. 
Вместе с тем, не смотря на типичную кли-
ническую картину генитального герпеса у 1 
(5%) пациента основной группы и 2 (10,6%) 
пациентов группы сравнения маркеры гер-
песвирусов 1-2 типов не были выявлены. 

У 43 пациентов находившихся под нашим 
наблюдением (23 пациента основная группа, 
20 - контрольная группа) ГМЭЭ предшество-
вал экстрагенитальный герпес. В зависимо-
сти от локализации герпетического процесса 
забор материала осуществлялся из очагов 
поражения в области красной каймы губ у 

14 пациента (32,5%), глютеальной зоны у 
10 (23,3%), слизистой ротовой полости у 6 
(13,9%), в области носа - 4 (9,3%), кожи щек - 
4 (9,3%), в области века у 1 (2,3%) пациента.

При исследовании материала из очагов 
поражения экстрагенитальных форм герпе-
са в 69, 6%(16 больных) случаев у пациен-
тов основной группы был выделен ВПГ-1, в 
21, 7% (5 больных) случаев - вирус герпеса 
2 типа. Результаты исследования оказались 
отрицательными у 2 (8,7%) пациентов ос-
новной группы. В группе сравнения наблю-
далась схожая картина ПЦР исследований, 
вирус герпеса 1 типа был выявлен у боль-
шинства пациентов – 11 (55%), вирус гер-
песа 2 типа у 7(35%) пациентов, в 5% (у 1 
больного) случаев маркеры герпесвирусов 
не выявлены (таблица 2). 
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Таблица 2
Частота выявления ВПГ 1 и 2 типов из очагов поражения экстрагенитального 

герпеса методом ПЦР

Тип ВПГ

Основная группа
(23 больных)

Группа сравнения
(20 больных)

Всего
(43 больных)

абс % абс. % абс. %

ВПГ-1 16 69,6 11 55 27 62,7

ВПГ-2 5 21,7 7 35 12 27,9

ВПГ-1, 2 - - 1 5 1 2,4

Не выявлен 2 8,7 1 5 3 6,9

Помимо герпетических везикул иссле-
дованию подлежала серозная жидкость бул-
лезных элементов (либо скарификационный 
материал со дна эрозий) при ГМЭЭ. Мате-
риал получали из нескольких максимально 
отдаленных друг от друга очагов поражения. 
Результаты ПЦР показали, что выявляемые 
типы герпесвирусов при ГМЭЭ, соответ-
ствуют таковым при генитальных, экста-
генитальных формах герпетического про-

цесса, предшествовавшего многоморфной 
экссудативной эритеме. Так у 18 (42,8%) 
пациентов основной группы был обнаружен 
ВПГ-1, у 11(26,2%) выявлен ВПГ-2, сочета-
ние герпесвирусов 1-2 типов было выявле-
но у 5 (11,9%) пациентов основной группы. 
В группе контроля, ВПГ-1 обнаружен у 15 
(37,5%) пациентов, а ВПГ-2 у 13 (12,5%), со-
четание вирусов отмечено в 17,5% случаев 
(таблица 3).

Таблица 3
Частота выявления ВПГ 1 и 2 типов из очагов поражения ГМЭЭ методом ПЦР

Тип ВПГ

Основная группа
(42 больных)

Группа сравнения  
(40 б)

(40 больных)

Всего
(82 больных)

абс % абс. % абс. %

ВПГ-1 18 42,8 15 37,5 33 40,2

ВПГ-2 11 26,2 13 32,5 24 29,3

ВПГ-1, 2 5 11,9 5 12,5 10 12,2

Не выявлен 8 19,1 7 17,5 15 18,3

Необходимо отметить, что в 18,3% (15 
больных) случаев ПЦР-маркеры герпесвиру-
сов не были выявлены вообще, несмотря на 
типичную клиническую картину. Это мож-
но объяснить нарушениями техники забора 

материала, снижением вирусной нагрузки в 
очагах поражения, использованием топиче-
ских противовирусных средств, связью про-
цесса с другими подтипами герпесвирусов, 
что требует дальнейшего изучения.
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Пациенты основной группы применя-
ли антигистаминные средства, аномаль-
ные нуклеотиды (вальтрекс) в сочетании 
со специфическими противогерпетически-
ми иммуноглобулинами. Пациенты группы 
сравнения получали стандартное лечение, 
включающее антигистаминные и детоксика-
ционные средства. Параллельно пациентам 
основной и сравнительной групп на 3-6 день 
заболевания и через 30 дней после лечения 
определяли специфические противогерпе-
тические антитела класса Ig M и IgG. При 
обследовании больных рецидивирующими 
формами герпеса методом тИФА установ-
лено, что у 7 (16,3%) пациентов содержание 
специфического IgG находилось в пределах 
допустимой нормы (ниже диагностически 
значимых титров) как в период обострения 
заболевания, так и в стадию ремиссии.

У пациентов основной группы отмечен 
рост специфического иммуноглобулина М к 
вирусам герпеса 1-2 типа, как до лечения - 
2, 8±0,6г/л, так и после - 3,6±0,7 г/л. Кроме 
того, наблюдался значительный рост спец-

ифического иммуноглобулина G к вирусам 
герпеса 1-2 типов с 2,7±0,9 г/л до 4,3±2,1 г/л. 
Нарастание специфических иммуноглобули-
нов М и G, за короткий промежуток времени, 
обусловлено проводимой серотерапией. При 
этом у лиц контрольной группы показатели 
специфических иммуноглобулинов М и G к 
ВПГ 1-2 были достоверно ниже и составили 
1, 7±0,3 г/л и 2,1±0,5 г/л соответственно (та-
блица 4).

В сравнительной группе через месяц по-
сле лечения наблюдалось снижение уровня 
специфического иммуноглобулина G как к 
1-2, так и ко 2 типам вируса герпеса с 2,9±0,7 
г/л до 2,6±1,5 г/л, и с 2,7±0,6 г/л до 2,5±0,9 
г/л, соответственно. Однако, клиническая ак-
тивность герпесвирусного процесса, несмо-
тря на снижение уровня специфического им-
муноглобулина G после лечения, сохранялась 
высокой у 13 (32,5%) пациентов контрольной 
группы. Это свидетельствует об иммунной 
ареактивности и неспособности иммуноком-
петентных клеток продуцировать высоко-
авидные иммуноглобулины (таблица 4).

Таблица 4
Определение специфических противогерпетических антител у пациентов основной, 

сравнительной и контрольной групп до и через 1 месяц после лечения

Тип Ig 
(значение 

коэффициента)

 Основная группа Сравнительная группа
Контрольная 

группа
г/л 

До 
лечения
г/л

После 
лечения
г/л

До 
лечения
г/л

После 
лечения
г/л

IgМ(ВПГ1-2) 2,8 ±0,6 3,6±0,7 2,2±1,1 2,1±0,6 1,1±0,3
Ig G(ВПГ1-2) 2,7±0,9 4,3±2,1 2,9±0,7 2,6±1,5 1,9±0,5
IgМ (ВПГ-2) 2,1±0,7 3,2±0,9 3,1±0,8 3,2±0,5 1,2±0,8
Ig G (ВПГ-2) 2,8±0,3 3,35±1,2 2,7±0,6 2,5±0,9 1,9±0,4
Примечание: различия достоверны по отношению к контрольной группе (р<0, 05). Нор-

ма IgG: 0,9-2,0 г/л; норма IgM: 0,3-1,1г/л

Результаты определения специфических 
противогерпетических антител у пациентов 
основной группы показали достоверное повы-
шение IgG после лечения, что свидетельство-
вало об эффективности проводимой терапии 
и накоплении в периферической крови вы-
сокоовидных антител, способных подавлять 

активную фазу герпесвирусной инфекции. 
Подобный рост противогерпетического IgG 
объяснялся использованием специфической 
иммуноглобулинотерапии у пациентов основ-
ной группы. До лечения IgМ к ВПГ-2 состав-
лял 2,1±0,7 г/л, IgG 2,8±0,3 г/л, после лечения 
3,2±0, 9 г/л и 3,35±1,2 г/л соответственно. 
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При проведении специфической сероте-
рапии мы наблюдали эффект Тонегава «иди-
отип-антиидиотипические взаимодействия» 
[14]. В основе процесса лежит отсроченная 
выработка эндогенных иммуноглобулинов 
в ответ на проводимую иммуноглобулино-
терапию. Этот процесс объясняет пролон-
гированный рост специфических IgМ и IgG 
к ВПГ 1 и 2 у пациентов основной группы. 
Таким образом, достигается эффект не толь-
ко активной, но и пассивной иммунизации, 
нарастание специфических высокоавидных 
иммуноглобулинов, что клинически прояви-
лось стойкой ремиссией.

ВЫВОДЫ

1. Частота выявления маркеров герпесви-
русов при вирус-ассоциированных процес-

сах высока, как при использовании ампли-
фикационных методов диагностики, так и 
методов иммуноферментного анализа.

2. Маркеры герпесвирусов выявлены из 
очагов поражения при генитальных, экстра-
генитальных формах герпеса в 92,3±2,9 % и 
93,1±2,6 % соответственно, а так же в острый 
период герпес-ассоциированныой много-
морфной экссудативной эритемы в 81,7±4,3 
% случаев.

3. Высота титра IgG не свидетельствует 
о клиническом статусе пациента, в подозри-
тельных случаях необходимо динамическое 
наблюдение за нарастанием титров парных 
сывороток.

4. Определение герпесвирусов при вези-
куло-буллезных процессах кожи представля-
ет диагностическую ценность и помогает в 
выборе терапевтической тактики. 
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МАРКЕРИ ВІРУСІВ 
ПРОСТОГО ГЕРПЕСУ ПРИ 
ВЕЗИКУЛО-БУЛЬОЗНИХ 
УРАЖЕННЯХ ШКІРИ

М.Е. Запольський

Резюме. Визначено типи вірусів про-
стого герпесу з осередків ураження 
при генітальному, екстрагенітально-
му герпесі та герпес-асоційованій ба-
гатоформній ексудативній еритемі.

Ключові слова: вірус простого герпесу, гер-
пес-асоційована багатоформна ексудативна 
еритема, полімеразна ланцюгова реакція, 
імуноферментний аналіз, діагностика.

MARKERS FOR 
HERPESVIRUSES IN 
VESICLES AND BULLOUS 
SKIN LESIONS

M.E. Zapolskiy

Resume. The types of herpes simplex 
virus from the lesions in genital, extra-
genital herpes and herpes-associated 
multiform exudative erythema are identi-
fied.

Key words: herpes simplex virus, herpes-asso-
ciated multiform exudative erythema, polymer-
ase chain reaction, immunoenzyme analysis, 
diagnostics.


