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Эпидемиология
герпесвирусной инфекции

Пятнадцать лет тому назад эксперты

ВОЗ охарактеризовали распространен�

ность герпетической инфекции в мире

как пандемию [1]. Герпетическая ин�

фекция среди вирусных заболеваний

человека занимает ведущее место.

К 5�летнему возрасту около 60% детей

уже инфицированы герпесвирусами,

а к 15 годам – почти 90% детей и под�

ростков; герпетической инфекцией

поражено более 90% взрослого населе�

ния земного шара. У 2�12% пациентов

заболевание носит рецидивирующий

характер [2] и в подавляющем боль�

шинстве случаев имеет бессимптомное

течение.

При обследовании лиц, посещаю�

щих клинику по планированию семьи

в США, герпес выявлен у 22%, среди

беременных женщин с неотягощен�

ным герпетической инфекцией анам�

незом – у 32%, лиц с инфекциями, пе�

редающимися половым путем

(ИППП), – у 46% [3]. Среди пациен�

ток, страдающих привычным невына�

шиванием, герпесвирусная хроничес�

кая рецидивирующая инфекция диа�

гностируется в 67�76,3% [4, 5] случаев,

у пациенток с хроническими воспали�

тельными заболеваниями органов ма�

лого таза, ассоциированными с добро�

качественными и предраковыми забо�

леваниями шейки матки, с помощью

метода полимеразной цепной реакции

(ПЦР) вирус HSV 2 типа обнаружен у

100% обследованных, у 40% выявлено

несколько типов герпесвирусов [6].

Инфицированность генитальным

герпесом отмечается во всех возрас�

тных группах, однако самая высокая

заболеваемость зарегистрирована сре�

ди лиц в возрасте 20�29 и 35�40 лет [7].

Повышенному риску развития заболе�

вания подвергаются лица, рано начи�

нающие половую жизнь.

Обнаружена определенная зависи�

мость между особенностями клини�

ческого течения инфекции и социаль�

но�экономическим положением: для

стран Европы и США с высоким уров�

нем жизни характерна типичная кар�

тина, а для стран с низким уровнем

жизни – атипичное и бессимптомное

течение инфекции.

Характеристика герпесвирусов:
• термостабильны;

• инактивируются при температуре

56°С;

• чувствительны к замораживанию;

• хорошо сохраняются при комнат�

ной температуре;

• погибают под влиянием УФЛ и

в кислой среде (рН 3,0�4,0);

• разрушаются под действием

эфира;

• попав в организм, живут в нем до

60 лет.

Резервуаром герпетической инфек�

ции является человек, заболевание

контагиозное.

Вирус передается воздушно�ка�

пельным, контактным, половым,

трансфузионным, трансплацентарным,

бытовым путем. Любые неспецифи�

ческие факторы (гипертермия, пере�

охлаждение, перегревание, гиперин�

соляция, травмы кожи и слизистых

оболочек, оперативные вмешательс�

тва, менструация, смена климатичес�

ких условий и др.) могут активиро�

вать процесс.

Герпесвирусные инфекции в настоя�

щее время характеризуются неуклон�

ным быстрым распространением во

всем мире, тяжестью течения в остром

периоде, бессимптомным или атипич�

ным течением в большинстве случаев,

высокими перинатальными потерями,

рождением детей с тяжелыми повреж�

дениями внутренних органов, пожиз�

ненной персистенцией вируса в мак�

роорганизме. В природе существует

более 100 герпесвирусов, в организме

человека заболевания вызывают 8 ви�

русов семейства Herpesviridae, пред�

ставленные тремя подсемействами –

α�herpesviridae (HSV�1, HSV�2, VZV),

β�herpesviridae (CMV, HHV�6, HHV�7),

γ�herpesviridae (EBV, HHV�8).

α�Герпесвирусы тропны к эпителию

кожи и слизистых, оболочкам глаза,

нервной системе. Вирус простого гер�

песа (ВПГ) 1 типа (herpes labialis, HSV�1)

вызывает лабиальный герпес, стома�

тит, дерматит, офтальмогерпес, энце�

фалит, неонатальный герпес. ВПГ

2 типа (herpes genitalis, HSV�2) прояв�

ляется генитальным герпесом, часто

сопровождает вирус папилломы чело�

века и обнаруживается при аденокар�

циноме шейки матки. Результаты ис�

следований последних лет свидетельс�

твуют о том, что HSV�1 выявляют при

генитальном герпесе. Вирус герпеса

человека (ВГЧ) 3 типа (herpes zoster,

VZV) вызывает ветряную оспу, опоя�

сывающий лишай.

β�Герпесвирусы тропны к лимфоид�

ной ткани, иммунной, нервной систе�

ме, эпителию слюнных желез, моче�

выводящей системе. ВГЧ 5 типа (ци�

томегаловирус, СMV) является причи�

ной инфекционного мононуклеоза,

цитомегалии, хориоретинита, увеита,

поражения нервной системы, гепати�

та, паротита. ВГЧ 6 типа (HHV�6) вы�

зывает лимфопролиферативные забо�

левания, внезапную экзантему, син�

дром хронической усталости; ВГЧ

7 типа (HHV�7) – лимфопролифера�

тивные заболевания, синдром хрони�

ческой усталости.

γ�Вирусная инфекция проявляется

инфекционным мононуклеозом, назо�

фарингеальной карциномой при пора�

жении ВГЧ 4 типа (вирус Эпштейна�

Барр) и лимфопролиферативными за�

болеваниями, саркомой Капоши при

инфицировании ВГЧ 8 типа (HHV�8).

Патогенез герпесвирусной инфекции.
Жизненный цикл герпесвируса,
иммунологический ответ организма

Жизненный цикл вируса, внедрив�

шегося в организм, достаточно сложен

и неодинаков для всех патогенов. Его

знание обеспечивает понимание кли�

нической картины заболевания,

параклинической диагностики и мето�

дов лечения.

Вирус адсорбируется на поверхнос�

ти клетки, проникает через клеточную

мембрану, где освобождается от бел�

ков своей оболочки, обнажает свою

ДНК и встраивается в ДНК поражен�

ной клетки. Клетка через 2 ч после

проникновения в нее вируса начинает

продуцировать нуклеиновые кислоты

и протеины новых дочерних вирусов.

Через 18 ч в клетке накапливается

максимальное количество вирионов,

они покидают клетку и выходят в меж�

клеточное пространство, лимфу [8].

Клиницист увидит при этом волнооб�

разно появляющиеся герпетические

высыпания.

Судьба пораженной клетки может

быть двоякой. Чаще всего срабатывает

программа апоптоза, в результате чего

такая клетка в большинстве случаев

погибает. Возможен и другой вариант.

Зараженная клетка начинает продуци�

ровать интерферон и противовоспали�

тельные интерлейкины, значительно

активировать систему NK (натураль�

ные киллеры). Эта линия защиты не

спасает зараженную клетку, но защи�

щает соседние клетки, к которым уст�

ремляются «новорожденные» вирусы.

Инфицированной клетке принадле�

жит ключевая роль в сохранении виру�

сов. γ�ИФН, секретируемый активиро�

ванными вирусным антигеном Th�1

лимфоцитами, может подавлять ре�

продукцию вируса, нарушая внутрик�

леточные процессы вирусной реплика�

ции [9, 10]. Этот механизм плохо сра�

батывает либо не срабатывает вовсе

при дефиците системы интерферонов,

и тогда сохраненный вирус продолжает

персистировать в выжившей клетке.

Первичным ответом иммунной

системы на заражение вирусом явля�

ется выработка антител. Первыми

продуцируются IgM – они образуют�

ся на 4�5�й день, являются маркером

первичной инфекции, острой стадии,

свидетельствуют о процессах репли�

кации вируса в клетке. IgM покрыва�

ют поверхность свободного вириона,

«презентуют» его макрофагам, по�

следние захватывают его, расщепля�

ют, переваривают и далее представля�

ют лимфоцитам. IgM определяются

в крови методом иммуноферментно�

го анализа (ИФА) в течение одного

месяца, далее они не вырабатывают�

ся и не определяются, и только в пе�

риод рецидива могут появляться

в низком титре на короткое время.

Такой иммунный комплекс опозна�

ется всеми клетками иммунной за�

щиты. IgM обладают низкой специ�

фичностью, они могут отреагиро�

вать, например, на ревматоидный

фактор. Для подтверждения диагноза

необходимо повторное исследование

через 2 недели.

С 10�14�го дня после заражения на�

чинают вырабатываться антитела IgG,

которые более специфичны и более

эффективны в угнетении вирусной

инфекции [8]. Специфические IgG

присутствуют в организме инфициро�

ванного человека всю жизнь. Они

проникают через плаценту, защища�

ют плод, являются важнейшим фак�

тором специфического гуморального

иммунитета. Сила связи антитела

(IgG) с антигеном (вирионом) харак�

теризуется показателем авидности.

IgG, вырабатываемые при первичном

заражении в течение первого месяца,

низкоавидны, через 1�3 мес они при�

обретают высокую авидность, и

именно высокоавидные IgG будут

определяться в сыворотке крови с по�

мощью метода ИФА в течение жизни.

Их титр будет находиться в пределах

среднепопуляционной нормы, хотя

у каждой больной он индивидуален.

Его величина определяется степенью

первичного обсеменения, состояни�

ем иммунитета пациентки, характе�

ром течения инфекции (частые реци�

дивы). При реактивации инфекции

(рецидиве) титр IgG увеличивается

в геометрической прогрессии, и даже

при отсутствии клинических прояв�

лений отмечается увеличение их тит�

ра в 4 раза в течение 2 недель (метод

«парных сывороток» – повторное

исследование через 2 недели после

первого). IgM могут быть обнаруже�

ны в низком титре спустя короткий

промежуток времени.

Дальнейшая судьба вириона зави�

сит от полноценности иммунного от�

вета – NK�системы. Натуральные

киллеры (NK) являются еще одним

очень важным фактором иммуноло�

гической защиты. Это лимфоциты,

функцией которых является уничто�

жение свободно циркулирующих ви�

рионов, отмеченных (покрытых) про�

тивогерпетическими антителами

классов М и G. Активность NK уве�

личивается в 20�100 раз в присутствии

достаточного количества интерферо�

нов и IL�2. Применение препаратов

интерферона и их индукторов усили�

вает NK�систему [8, 11].

Дефект системы интерферонов

(особенно СD8+ из системы нату�

ральных киллеров) позволяет вирио�

ну, свободно циркулирующему в кро�

ви, выжить, уйти из�под иммунного

контроля, а также предотвращает ги�

бель пораженной клетки. Вирион да�

лее проникает в чувствительные нер�

вные окончания и по центростреми�

тельным нервным волокнам – в пара�

вертебральные ганглии, где сохраня�

ется до развития рецидива. При бла�

гоприятных условиях начинается его

репликация, и далее по эфферентным

нервным волокнам вирус вновь до�

стигает кожи и слизистых. Начинается

его новый жизненный цикл при во�

зобновлении клинических проявле�

ний или без них.

Герпесвирусная инфекция
во время и вне беременности
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В последние годы стало известно

о возможности постоянного выделения

герпесвирусов из шейки матки [12] –

очевидно, источником является клетка,

не подвергшаяся апоптозу, ставшая «до�

мом» для вируса и источником постоян�

ного антигенного раздражения. Знание

этой особенности очень важно для аку�

шера�гинеколога: она обусловливает

необходимость серологического мони�

торинга, в ряде случаев – назначения

супрессивной терапии, обследования

перед родами, обследования новорож�

денного. Следует помнить о необходи�

мости обследования полового партнера.

Клиника и диагностика
герпесвирусной инфекции

Клинико�диагностические крите�

рии вирусной инфекции:

– клинические проявления;

– идентификация вируса в сыворот�

ке крови, тканях пораженных органов:

вирусологический метод, ПЦР, ДНК�

гибридизация, иммунологические, ци�

тологические методы;

– cероконверсия – появление спе�

цифических антител, IgG, М у ранее

неиммунизированной женщины

(ELISA).

Клинические формы
I. Острая герпесвирусная инфекция

(или первичная инфекция):

– острая манифестная – типичная;

– атипичная;

– особая атипичная форма – нейро�

патия.

II. Хронические формы:

– латентная (в подавляющем боль�

шинстве случаев);

– персистирующая (стабильное взаи�

модействие вирусного антигена и клет�

ки, при котором в зараженной клетке

происходят нормальные обменные про�

цессы с репродукцией возбудителя и

выделением его в окружающую среду);

– рецидивирующая.

Клиническая картина генитального
герпеса (острая)

1. Типичная клиническая картина

(только в 20% наблюдений):

– двусторонние везикуло�эрозив�

ные высыпания на коже больших по�

ловых губ, промежности, сохраняю�

щиеся 6�8 дней;

– отек, гиперемия, геморрагии,

некроз;

– зуд, жжение, боли в местах появ�

ления будущих высыпаний;

– везикулы вскрываются с образо�

ванием язв, эпителизация наступает

через 18�20 дней (вирусы выделяются

до 12 дней);

– лихорадка, невралгия, регионар�

ная лимфоаденопатия.

Обязательна дифференциальная диа�

гностика с сифилисом: образовавшие�

ся язвочки имеют подрытый край, без�

болезненны. 

2. Атипичная клиническая картина

(у 60% пациенток):

– вульводиния (дискомфорт, боль,

жжение);

– вульвовагинит (буллезный отек,

язвенно�некротический вульвит);

– эндометрит;

– проктит;

– цистит, уретрит;

– зуд, отек, незаживающие трещины

наружных гениталий и перианальной

области.

3. Особая атипичная форма – ней�

ропатия (у 20% больных):

– боли различной интенсивности

по ходу пораженных веток нервов

наружных половых органов, ягодиц,

нижних конечностей;

– боли, усиливающиеся при физи�

ческой нагрузке, переутомлении;

– хронический тазовый болевой

синдром – тазовый ганглионеврит;

– диспареуния;

– ноющие боли в низу живота с ир�

радиацией в промежность, прямую

кишку;

– предменструальные дисморфи�

ческие расстройства.

Серологические исследования:
1. Впервые выявленные IgM. IgM –

маркеры первичной герпесвирусной

инфекции, однако они обладают низ�

кой специфичностью, могут перекрес�

тно реагировать с другими факторами,

например, с ревматоидным фактором

и давать ложноположительные резуль�

таты. Поэтому для исключения ошиб�

ки исследование следует повторить че�

рез 1�2 недели. Повторное обнаруже�

ние IgM или IgM и низкоавидных IgG

к герпесвирусу подтверждает диагноз

первичной инфекции. Наиболее спе�

цифичными маркерами первичной

герпесвирусной инфекции являются

низкоавидные IgG, они не вырабаты�

ваются при повторном заражении или

рецидиве.

2. Положительные IgM, низкоавид�

ные IgG: первичная вирусная инфек�

ция, с момента заражения прошло от

2 недель до 3 мес.

3. Отрицательные IgM, положитель�

ные низкоавидные IgG: первичная ви�

русная инфекция, с момента зараже�

ния прошло не более 3 мес.

4. Отрицательные IgM, положитель�

ные высокоавидные IgG: хроническая

герпесвирусная инфекция, прошло бо�

лее 3 мес с момента заражения.

5. Отрицательные IgM, отрицатель�

ные IgG (серонегативные неинфици�

рованные): группа высокого риска во

время беременности, когда возможна

первичная инфекция с тяжелым тече�

нием у беременной и серьезными по�

следствиями для плода.

Диагностические критерии персисти�
рующей герпетической инфекции:

– клинические проявления отсутс�

твуют;

– вирус не определяется в крови

с помощью современных методов, но

выявляется в других биологических

средах, биоптатах тканей (ДНК�гибри�

дизация, ПЦР, иммуноморфологичес�

кие, цитологические методы);

– структура и функция органов, в ко�

торых выявлен вирус, не нарушены;

– в сыворотке крови выявляются

специфические высокоавидные IgG

в средних или высоких титрах. Воз�

можно нарастание титра в «парных сы�

воротках». IgM отсутствуют.

Диагностические критерии латентной
герпесвирусной инфекции:

– клинические проявления отсутс�

твуют;

– вирус не определяется в крови и

биологических средах;

– структура и функция органов не

изменены;

– в сыворотке крови определяются

высокоавидные IgG в низких или сред�

них титрах, не отмечается нарастание

титра в «парных сыворотках». IgM

в сыворотке крови отсутствуют.

Диагностические критерии реактиви�
рованной герпесвирусной инфекции:

– развитие клинических симптомов

тяжелых органных поражений;

– наличие выраженных нарушений

структуры и/или функции тех органов

и тканей, где выявлен вирус;

– одновременное определение виру�

са (ДНК, антигенов капсида и мембра�

ноподобной оболочки) в крови, био�

птатах пораженных органов и других

биологических секретах;

– резкое повышение (в 2�4 раза и

более) титра специфических высоко�

авидных IgG в сыворотке крови при

повторных исследованиях с интерва�

лом в 2 недели («парные сыворотки»).

Иногда повторно появляются специ�

фические IgM в низких титрах;

– исключение других причин выяв�

ленных патологических нарушений

(наличие другого инфекционного

агента, что не исключает наличия ин�

фекции, ассоциированной с герпесви�

русами).

Особенности течения беременности
при герпесвирусной инфекции:

– у беременных герпесвирусная ин�

фекция обычно протекает в виде ло�

кализованной генитальной формы,

чаще встречается рецидивирующая

форма;

– первичная инфекция во время бе�

ременности, особенно в поздние сро�

ки, имеет атипичное течение;

– бессимптомное течение ассоци�

ируется с наиболее высокой частотой

внутриутробного инфицирования

плода.

У большинства женщин гениталь�

ный герпес во время беременности ре�

цидивирует. Заражение плода происхо�

дит, как правило, при его непосредс�

твенном контакте с вирусом при ваги�

нальных родах [17] и:

– представляет собой риск для плода

и в меньшей степени – для матери;

– первичный эпизод приводит к са�

мопроизвольному выкидышу, неона�

тальной инфекции, диссеминации ин�

фекции у матери;

– неонатальный герпес чаще всего

связан с первичной инфекцией у мате�

ри во время беременности;

– группа высокого риска – сероне�

гативные женщины, имеющие партне�

ра с генитальным герпесом [7].

Факторы риска инфицирования плода:
– первичная инфекция у матери во

время беременности;

– выделение вирусов партнером;

– низкий титр IgG и секреторного

IgА у матери;

– тип возбудителя (HSV�1 HSV�2);

– срок беременности и степень по�

вреждения физических и функцио�

нальных барьеров;

– генетические особенности иммун�

ной системы плода;

– инвазивные акушерские манипу�

ляции [25] (щипцы, вакуум�экстрак�

ция, инвазивный электронный мони�

торинг плода), преждевременный раз�

рыв плодных оболочек.

Частота инфицирования новорож�

денного ВПГ�2 от матери составляет

1 случай на 5 тыс. родов (1:2000 в США,

1:5000 в Японии, 1:65000 в Англии).

Бессимптомное вирусовыделение

у мужчин и женщин обусловливает

риск передачи вируса сексуальному

партнеру и является источником нео�

натальной инфекции и 50% всех ин�

фекций новорожденных.

Важной мерой является серологи�

ческое обследование партнера, опре�

деляющего риск передачи HSV бере�

менной и плоду.

85% случаев инфицирования плода

происходят при вагинальных родах

при типичной клинике или бессимп�

томном выделении вируса.

Характер поражений при внутри�
утробном заражении плода:

– срок гестации до 14 дней (бластопа�

тии) – гибель эмбриона, самопроиз�

вольное прерывание беременности или

формирование системной патологии,

схожей с генетическими заболеваниями;

– 15�75 дней (эмбриопатии) – поро�

ки развития, самопроизвольное пре�

рывание беременности;

– 76�180 дней (ранние фетопатии) –

развитие генерализованной воспали�

тельной реакции с переходом в фиб�

розно�склеротические изменения ор�

ганов. Возможно самопроизвольное

прерывание беременности;

– 181 день – до родов (поздние фето�

патии) – развитие функциональных,

воспалительных поражений (гепатит, эн�

цефалит, пневмония, тромбоцитопения,

анемия, гепатоспленомегалия, желтуха,

хориоретинит, поражение кожи и задер�

жка внутриутробного развития) [25].

Одним из частых осложнений бере�

менности на фоне герпесвирусной ин�

фекции является невынашивание. При

привычном невынашивании HSV вы�

деляется у 67% беременных [4]. В 61%

наблюдений выявлены воспалитель�

ные процессы в эндометрии различной

степени выраженности – от хроничес�

кого эндометрита до рассеянной, оча�

говой инфильтрации стромы лимфо�

идными элементами [20].

Важно для практического врача: у бе�

ременных с рецидивирующей герпети�

ческой инфекцией отмечается высокий

риск развития антифосфолипидного

синдрома, приводящего к возникнове�

нию ДВС�синдрома, тромбоэмболичес�

ким осложнениям, тромбозам в сосудах

плаценты, плацентарной дисфункции,

преждевременной отслойке нормально

расположенной плаценты. Очень важно

для таких беременных своевременно на�

чать непрерывную терапию, направлен�

ную на устранение тромбофилических

изменений крови [13].

В группе женщин с герпесвирусной

инфекцией высок риск развития внут�

риматочной инфекции: поражаются

эндометрий, амнион и хорион. Пора�

жение хориона проявляется органны�

ми и дисфункциональными расстройс�

твами у 40% новорожденных.

Исход беременности на фоне герпес�

вирусной инфекции при общем небла�

гоприятном завершении имеет различ�

ный характер и зависит от срока бере�

менности, когда произошло заражение:

в I триместре (до 12 недель) беремен�

ность осложняется самопроизвольными

абортами, анэмбрионией; во II тримес�

тре (13�27 недель) диагностируются ано�

малии развития плода (3,6%), самопро�

извольные аборты (20,1%) [25], несосто�

явшиеся аборты (5,4%); в III триместре

(28�36 недель) – антенатальная гибель

плода (10,9%), аномалии развития плода

(7,6%), преждевременные роды (7,3%).

Смерть новорожденного в первые 7 дней

обусловлена гипоксией (14%), асфикси�

ей (4,2%), внутриутробной пневмонией.

Пути передачи HSV плоду:
– трансцервикальный (до 80% в ро�

дах, при преждевременном разрыве

плодных оболочек);

– трансплацентарный;

– из брюшной полости по трубам;

– передача со спермой во время

искусственного оплодотворения.

Продолжение в следующем номере.
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