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Мировая распространенность вирусов простого герпеса среди населения колеблется между 65 и 90 %. 
HSV-1 встречается чаще, чем HSV-2, частота которого значительно увеличивается с возрастом. Вирусная 
транскрипция в период латенции и причины реактивации вируса. Период латенции (LATs) представляют 
собой набор колинейных РНК, копированных (транслированных) из очага, в которых повторяются участ-
ки, обрамляющие значительный участок вирусного генома. Их транскрипция приводит к продукции 8,3 Кв 
«мелких» LAT первичных-транскриптов, продуцирущих необычайно стабильный 2.0 интрон, а в дальней-
шем – стабильный 1.5 интрон. Эти два образца РНК названы «главные» LATs. Таким образом, вирусная 
транскрипция в период латенции регулируется микро РНК (LAТs). Недавние исследования (2009) показали, 
что белок vmw65 играет ключевую роль в реактивации вируса. Параллельные инфекции, такие как ОРВИ 
и другие, вызывающие лихорадку, также могут привести к рецидивам. Изменения в иммунной системе 
перед менструацией также могут стимулировать активацию HSV-1. Другие указанные триггеры включают 
локальные лицевые повреждения губ, глаз или рта, травмы, хирургические вмешательства, последствия лу-
чевой, фотодинамической терапии, ветра, воздействия УФ-облучения или солнечного света. Длительность 
периодов латентности и выраженность клинических симптомов при реактивации инфекции зависят от воз-
можностей иммунной системы организма контролировать активность репликации вируса. Однако до насто-
ящего времени нет единого мнения об особенностях иммунного и цитокинового статуса при разных формах 
лабиальной НSV-инфекции.
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Modern ideas of latency and reactivation processes herpes virus I type (literature review).World prevalence of 
viruses of simple herpes among the population fl uctuates between 65 and 90 %. HSV-1 meets more often than HSV-2 
which frequency considerably increases with age. Virus transcription in latency and the reason of a reactivation of 
a virus. The period of latency (LATs) represent a set of kolinealny RNA, copying (broadcast) of the center in which 
the sites framing a considerable site of a virus genome repeat. Their transcription leads to production of 8,3 KV 
of «small» LAT primary-transcription, produce extraordinary stable 2.0 intron, and further – a stable 1.5 intron. 
These two samples of RNA are called the «main» LATs. Thus, the virus transcription in a latency is regulated by 
micro RNA (LATS). Recent researches (2009) showed that vmw65 protein plays a key role virus reactivation. 
Parallel infections, such as ORVI and others, causing fever, also can lead to recurrence. Changes in immune system 
before periods also can stimulate HSV-1 activation. Other specifi ed triggers are turned on by local obverse damage 
of lips, eyes or a mouth, a trauma, surgical interventions, consequents of beam, photodynamic therapy, a wind, 
infl uence UF-irradiation or sunlight. Duration of the periods of a latency and expressiveness of clinical symptoms 
at a reactivation of an infection depend on possibilities of immune system of an organism to supervise activity of 
replication of a virus. However so far there is no consensus about features of the immune and status of cytokines at 
different forms labial HSV-infection.
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Мировая распространенность вирусов 
простого герпеса среди населения коле-
блется между 65 и 90 %. HSV-1 встречается 
чаще, чем HSV-2, частота которого значи-
тельно увеличивается с возрастом [16, 35]. 
Распространенность и частота возникно-
вения инфекции определяется наличием 
вирус-специфических антител у воспри-
имчивых организмов. К примеру, в США 
65 % людей заражено вирусом HSV-1-типа 
[47] и 17 % серопозитивны по HSV-2 [26]. 
В мире проживает более 1 блн человек, 
инфицированных HSV I и II, ежегодно 
прирост инфицированных составляет не 
менее 25 млн человек [50]. Большинство 

людей являются пожизненными вирусо-
носителями. Причем в 85–90 % случаев 
первичная инфекция у них протекает бес-
симптомно и только в 10–15 % – в виде 
клинической инфекции [6, 30]. По дан-
ным ВОЗ, заболевания, вызываемые ви-
русом простого герпеса (ВПГ), занима-
ют второе место (15,8 %) после гриппа 
(35,8 %) среди причин смерти от вирусных 
инфекций [5]. 

Считают, что назрела необходимость 
введения в клиническую практику понятия 
герпетическая болезнь (ГБ) с выделением 
органных синдромов, в том числе и дерма-
тологического синдрома ГБ [8].
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1. Гены и белки HSV
HSVI и HSVII высоко активные, быстро 

распространяющиеся вирусы. Существуют 
виды лабораторных и диких типов вируса. 
Вирион имеет размер 120–300 нм. Соб-
ственно частица вируса простого герпеса 
(капсид, который содержит 162 капсомера) 
окружена наружной оболочкой, состоящей 
из липидов клеточного происхождения 
и гликопротеидов [3]. HSV капсиды име-
ют типичную икосаэдральную симметрию 
и формируются из 8 протеинов. Каждый 
вирус содержит около 80 генов для струк-
турных (капсид, тигумент и оболочка) и не-
структурных (ферментные, регуляторные) 
протеинов. Геном HSV состоит из двух уни-
кальных областей. Они систематизированы 
в 4 участках вирусного генома, обозначен-
ного как уникально-длинный, уникально-
короткий, повторяющийся длинный и по-
вторяющийся короткий участки [37]. 

Структурный слой, называемый тегу-
ментом, занимает позицию между оболоч-
кой и капсидом вируса и содержит более 
20 белков. Они проникают в цитоплазму 
при вирусном заражении. Некоторые из 
них при высоком индексе размножения мо-
гут приводить к иммунным нарушениям 
и ускользанию вируса от иммунной систе-
мы, или трансактивировать вирусные белки 
(VP 16) и способствовать литической ин-
фекции [45]. 

В HSV геноме кодируются 11 бел-
ков оболочки с характеристиками транс-
мембранных протеинов. Многие располо-
жены во внутренних ядерных мембранах 
через которые идет проникновение вируса, 
способствуя вхождению в вирусную обо-
лочку и некоторые другие структуры, вклю-
чая эндосомы, эндоплазматический ретику-
лум, комплекс Гольджи и плазматические 
мембраны. Специфические оболочечные 
гликопротеины (gА, gB, gС, gD, gЕ, gH-gL 
комплекс и др.) играют существенную роль 
в патогенезе герпетической инфекции. Ос-
новными иммуногенами являются gB, gС 
и gD. У HSVI и II типов общими антигена-
ми являются gВ и gG, а типоспецифически-
ми – gС и gD [18, 42].

2. Продуктивная HSVI инфекция
В большинстве клеток HSVI высоко 

цитопатогенный вирус и успешная про-
дуктивная инфекция требует эффективной 
координации большого числа генов, на-
правленных на разрушение структурных 
и неструктурных компонентов. Экспрес-
сия HSVI литических генов проявляется 
во временном каскаде, который начина-
ется немедленными ранними генами (IE 
или α) и затем проходит через ранние E 

или β, в дальнейшем L1 или γ1, с репликаци-
ей ДНК и окончательной экспрессией генов 
L2 или γ2. Успешная литическая репликация 
зависит от экспрессии вирусных IE генов 
внутри всех инфицированных клеток. 

В эксперименте показано, что приме-
нение ингибиторов синтеза белка в период 
инфекции клеточных культур изменяет ак-
кумуляцию шести мРНКас относительно 
ICPO, ICP4, ICP22, ICP27, ICP47, Us1.5, IE 
генов. Эти гены в дальнейшем определяют-
ся присутствием TAATGARDVP16. VP16 
основной транскрипционный активатор IE 
генов. Он является поздним структурным 
компонентом вирусного тегумента (ком-
плекс сети протеинов, который находится 
между вирусной оболочкой и капсидом). 
В процессе интеграции и снятия оболочки 
(раздевания) вирусов, VP16 высвобожда-
ется в цитоплазму. Вирусный капсид, та-
ким образом, транспортируется к ядерной 
мембране по микротрубочкам и стыкуется 
с ядерными порами, стимулируя высвобож-
дение вирусной ДНК в ядро клетки. Вну-
три цитоплазмы VP16 способен связывать 
протеин клетки хозяина (HCF-1), который 
содержит порядок последовательностей ос-
нований ДНК и как результат этой ассоциа-
ции, VP16 транспортируется в ядра. Внутри 
ядер две протеиновые формы третичного 
комплекса с белковосвязывающим доме-
ном хозяина (homeodomein) связывают Oct-
1 (octbinging белок 1). Активация домена 
VP16 в соответствии с важными коактива-
торными функциями обеспечивается HCF-
1, который стимулирует IE транскрипцию 
и запускает HSV-1 литический генный ка-
скад. Таким образом, VP16 служит для уве-
личения специфической инфекционности 
вирусной ДНК путем усиления IE генной 
транскрипции. Эта модель VP16 активации 
IE генной экспрессии достаточно понятна, 
но продолжает дискутироваться [37, 41, 45].

Следующее успешное соединение VP16/
Oct-1/HCF комплекса с вирусной ДНК, ак-
тивирует аккумуляцию накопления HSVIE 
белков, что необходимо для управления 
транскрипцией вирусных генов во время 
разрушения экспрессии генов клеток-хозя-
ина. На самом деле, за исключением ICP47, 
все IE белки вовлечены в генную регуля-
цию. ICPO является полифункциональным 
белком, который связывает большое коли-
чество клеточных протеинов, задействован-
ных в транскрипции, регуляции клеточного 
цикла, перестройке ДНК, интерферонового 
ответа [29]. 

Существует гипотеза, что ICPO спосо-
бен депрессировать спящий геном вируса 
в культуре ткани. Из этого вытекает, что 
ICPO на ранних стадиях геномной актива-
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ции играет ключевую роль в реактивации 
латенции. В дальнейшем IE гены выпол-
няют многочисленные и важные функции 
в стимуляции литической инфекции и укло-
нения от иммунитета хозяина. Такие функ-
ции включают ингибицию трансляции 
мРНК хозяина путем разрушения РНК, вне-
дрение в ядро вирусной РНК ICP27 и укло-
нение от распознавания CD8 + лимфоцита-
ми путем ICP47 посреднической ингибиции 
TAP (TAP – Transporterforantigenprocessing) 
[28, 37].

Таким образом, целью IE генов является 
развитие активного и устойчивого окруже-
ния, в котором будет эффективно функцио-
нировать вирусная литическая программа, 
в качестве триггерного фактора в этом про-
цессе выступает ICPO. 

3. Вирусная транскрипция в период 
латенции и причины 
реактивации вируса

По контрасту с литической программой, 
транскрипции легко определяемые в пери-
од латенции – это LATs. LATs представляют 
собой набор колинейных РНК, копирован-
ных (транслированных) из очага, в которых 
повторяются участки, обрамляющие зна-
чительный участок вирусного генома. Их 
транскрипция приводит к продукции 8,3 Кв 
«мелких» LAT первичных-транскриптов, 
продуцирущих необычайно стабильный 
2.0 интрон, а в дальнейшем – стабильный 
1.5 интрон [43]. Эти два образца РНК на-
званы «главные» LATs. Спецификация этих 
РНК отражает их плотность (численность) 
и легкость определения в эксперименте. Не-
эффективно расщепленная структура LATs, 
образованных во время сплайсинга (выреза-
ния участков РНК), вероятно, объясняет их 
избыток. Напротив, 8,3 кб мелкий – транс-
крипт и его 6,3 кб иксон трудно определить 
без более чувствительных методов – клеточ-
ной гибридизации или ПЦР в реальном вре-
мени. Дефицит этих РНК может потенци-
ально отражать низкий уровень экспрессии 
или частый процессинг внутри ядер [46]. 
Множество новейших теорий определило 
присутствие ряда микроРНК, хотя HSVI 
и HSVII геномы в большинстве случаев 
ограничены участком LAT. Отсекание 6 та-
ких участков от 6,3 кв иксона LATHSVI спо-
собствует частому образованию второсте-
пенной усеченной (маленькой) LAT [22, 25]. 
В процессе формирования латенции, про-
ходя путь от внешнего визикулярного эле-
мента к нервным клеткам регионального 
ганглия, герпесвирусы могут трансформи-
роваться в безоболочечные L- и PREP-
частицы и в таком виде длительное время 
персистируют в нервных клетках. Кроме 

того, HSVI имеет консервативный ген – 
US 3, кодирующий протеинкиназу, необхо-
димую вирусу для выживания, в организме 
человека и обеспечении нейровирулентно-
сти [34].

Таким образом, вирусная транскрип-
ция в период латенции регулируется микро 
РНК (LAТs). Но не только особенности ре-
гуляции вируса играют роль в поддержании 
латентного состояния герпеса. Значимую, 
а, по мнению ряда авторов, ведущую роль 
в этом процессе оказывают компоненты 
врожденного и адаптивного иммунного 
ответа, включая IFNI типа, натуральные 
киллеры, Т- и В-лимфоциты, NKT-клетки 
[12, 39, 50].

Причины реактивации (рецидива) до 
конца не известны, но многие триггеры за-
документированы. Недавние исследования 
(2009) показали, что белок vmw65 играет 
ключевую роль в реактивации вируса [33].

Параллельные инфекции, такие как 
ОРВИ и другие, вызывающие лихорадку, 
также могут привести к рецидивам. Веро-
ятно, именно из-за этого и возникло по-
нятие «простуда на губах» [6]. Изменения 
в иммунной системе перед менструацией 
также могут стимулировать активацию 
HSV-1 [35].

Другие указанные триггеры включают 
локальные лицевые повреждения губ, глаз 
или рта, травмы, хирургические вмеша-
тельства, последствия лучевой, фотодина-
мической терапии, ветра, воздействия УФ-
облучения или солнечного света [8, 10, 38].

В эксперименте было показано, что 
HSV-1 можно выделить из кожи при ла-
тентном течении инфекции [21]. После 
контакта с источником инфекции, вирус-
ные частицы, попавшие на эпителий, дви-
жутся с небольшими перерывами через 
кожные или слизистые оболочки рта или 
гениталий. Вирус проникает в клетки через 
рецепторы, такие, как nectin-1 и 2, HVEM 
(herpesvirusentrymediatоr) и 3-0 сульфатиро-
ванный гепаран-сульфат и другие [18, 26, 44]. 
Внешняя оболочка вируса сливается с кле-
точной мембраной. Далее, вирусный ну-
клеокапсид оказывается в нейроплазме, 
где и происходит высвобождение вирусной 
ДНК. Она транспортируется по дендритам 
нервных окончаний в тело чувствительного 
нейрона, находящееся в сенсорном ганглии, 
где встраивается в его генетический аппарат 
навсегда [34]. После проникновения вируса 
начинается процесс его активного воспро-
изводства в клетке – персистенция [16, 25, 
28, 37]. При лабиальных поражениях харак-
терна персистенция вируса в нейроцитах 
чувствительных ганглиев тройничного не-
рва, а при генитальных – поясничных [50]. 
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Таким образом, после первичного зара-
жения, вирус герпеса навсегда встраивается 
в геном клетки-хозяина и никогда не будет 
элиминирован иммунной системой. Он вхо-
дит в нервные окончания в коже и переме-
щается по ним в чувствительный нейрон, 
расположенный в ганглии, где переходит 
в латентную стадию.

У большинства людей воспроизводство 
и выделение вируса сразу после инфици-
рования происходит бессимптомно. Это 
может произойти более чем за неделю до 
или после появления первых симптомов 
в 50 % случаев. Возбудитель интенсивно 
в нем размножается, запуская литический, 
продуктивный тип инфекции. Происходит 
очаговая дегенерация эпителия: клетки уве-
личиваются в размерах, затем погибают, об-
разуя очаги некроза [5].

Вирусы герпеса имеют циклические 
периоды активности (в течение 2–21 дней 
формируются пузырьки, содержащие ви-
русные частицы) и периоды ремиссии. 

После заражения организм начинает 
синтезировать антитела против конкретно-
го HSV-типа вируса, предотвращая распро-
странение инфекции. В случае заражения 
вирусом HSV-1-типа такая сероконверсия 
(выработка антител) защитит организм от 
прочих инфекционных процессов, вызыва-
емых этим вирусом, таких, как генитальный 
герпес, герпетический кератит и панариций 
[9, 15].

Длительность периодов латентности 
и выраженность клинических симптомов 
при реактивации инфекции зависят от воз-
можностей иммунной системы организма 
контролировать активность репликации ви-
руса [1, 6].

Высказано мнение, что антитела, кото-
рые вырабатываются после первоначальной 
герпетической инфекции, предотвращают 
заражение тем же типом вируса: у людей, 
перенёсших лабиальный герпес HSV I типа, 
не бывает панариция или генитального 
герпеса, вызываемого HSV I. Вероятно, 
антитела, выработанные при заражении 
HSV I типом вируса, облегчают симптомы 
при последующем заражении HSV II ти-
пом, однако даже асимптоматический боль-
ной все ещё продолжает быть заразным 
[28]. Многие отмечают тот факт, что пред-
варительная иммунизация вирусом HSV II 
также облегчает симптоматику у людей, 
заразившихся вирусом HSV I типа. Инфи-
цирование вирусом HSV II часто протекает 
бессимптомно, хотя возможность передачи 
может сохраняться длительное время [15].

При первичном инфицировании обра-
зуются IgM-антитела, при рецидивах – IgG 
и IgA. Вследствие персистенции вируса 

у инфицированных людей иммунитет яв-
ляется нестерильным и временным – при-
снижении иммунитета, особенно дефиците 
естественных киллеров (NK-клеток, NKТ-
клеток), наступает рецидив. 

В настоящее время накоплено много фак-
торов, свидетельствующих о том, что обяза-
тельным этапом в патогенезе герпетической 
инфекции является влечение нервных ган-
глиев, в которых НSV персистирует пожиз-
ненно. Нервные ганглии рассматривают как 
резервуар НSV, обеспечивающий последу-
ющие рецидивы. В то же время механизмы 
латенции НSV (гипотезы персистенции суб-
вирусной структуры, интеграции вирусного 
генома в клеточный геном и др.) и реактива-
ции латентной инфекции (гипотезы стати-
ческого и динамического состояния вируса) 
окончательно не выяснены.

После стадии активной инфекции, ви-
рус остаётся латентно персистировать 
в чувствительных ганглиях и ганглиях ав-
тономной нервной системы. Двухцепочеч-
ная нить вирусной ДНК встроена в геном 
клетки, расположенный в ядре нейроци-
та. Вирусных частиц в этой фазе не про-
изводится. Как уже представлено выше 
– это контролируется вирусной ДНК, 
в которой имеется два LAT-транскрипта 
(LatencyAssociatedTranscript – транскрип-
ты, связанные с латентностью) [11, 17, 19]. 
Кодирующий их ген частично перекрыва-
ется со сверхранними генами, кодирующи-
ми белки типа ICP0, но его транскрипция 
осуществляется с комплементарной цепи 
ДНК [20]. С делецией этого участка генома 
образующиеся мутантные вирусы, которые 
переходят в латентное состояние, и их спо-
собность к реактивации снижена. Таким об-
разом, LAT-транскрипты используются ско-
рее для поддержания латентного состояния, 
а не для перехода в него. Сами механизмы 
переходов на данный момент изучены недо-
статочно, соответственно препаратов, спо-
собных управлять активностью вирусов, 
пока не создано.

Способность к длительному персисти-
рованию обусловливается наличием у гер-
песвирусов многочисленных механизмов, 
воздействующих на формирование проти-
вовирусной иммунной защиты и проводя-
щих к уклонению патогенов от иммунного 
надзора. Описано несколько таких молеку-
лярных механизмов: HSV связывает и анак-
тивирует молекулы комплекса (С3в, С5) 
с помощью gС оболочки вируса, угнетает 
транскрипцию IFN-стимулированных генов 
и процесс фосфорилирования Jаk 1, а так-
же STAT 2, блокируя каскад событий, вы-
зываемых IFN-индуцированным сигналом, 
инактивируя IgM при взаимовоздействии 
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с гликопротеидами вирусной оболочки gE 
и gI, нарушают презентацию вирусных 
антигенов в комплексе с HLAI типа, нару-
шают апоптоз инфицированной клетки за 
счет связывания ICPO с белком р52 [18]. 
LATsHSVI ингибирует функциональную 
активность дендритных клеток [40]. Кроме 
того, одним из механизмов является сти-
муляция синтеза «неэффективных» IgG-
антител, которые супрессируют иммунитет 
и подавляют NK-клетки. Индуцированное 
вирусами угнетение иммунной защиты 
позволяет им благополучно размножаться 
и распространяться в организме хозяина 
в течение длительного времени.

HSV может стимулировать активацию 
иммунного ответа через поверхностные 
TLR 2, которые экспрессируются на мие-
лоидных дендритных клетках(DCs) и NK-
клетках. NK клетки инфильтрируют ткани, 
пораженные HSV. Их важная роль при гер-
петической инфекции подтверждена мно-
гими авторами [32], но до конца не ясна. 
M.Kim с соавт. (2012) изучая механизмы 
иммунного контроля HSV инфекции, по-
казали, что HSV антиген прямо активиру-
ет NK через TLR 2, таким образом, облег-
чая его презентацию СD4 + лимфоцитам. 
А около 57 % NK прямо контактируют 
с СD4 + Т-лимфоцитами в дéрме при гер-
петической инфекции [23]. HSVI/HSVII 
снижает экспрессию HLAI класса на кера-
тиноцитах, что нарушает процессы распоз-
навания вируса СD8+ лимфоцитами. 

Установлены и другие механизмы рас-
познавания HSV клетками. Это клеточные 
поверхностные рецепторы TLR 2, TLR 3, 
TLR 9 [13, 27,31, 49], а так же ряд цито-
плазматических рецепторов – среди них 
RiGI и MDA 5, которые распознают вирус-
ные микроRNA и активируют NF-кВ и IRF 
3, регулируя экспрессию IFNα/β и провос-
палительных цитокинов [31]. Установлено, 
что функциональный полиморфизм TLR-3 
L412F ассоциирован с рецидивирующей 
лабиальной герпетической инфекцией [48].

Ряд авторов считает, что развитие реци-
дивов заболеваний связано с дисфункцией 
иммунной системы, так как для успешного 
контроля над герпесвирусной инфекцией 
необходима эффективная работа всех зве-
ньев врожденного и адаптивного иммуни-
тета [2, 4, 7].

Однако отсутствует единое мнение ав-
торов, изучавших разные формы герпетиче-
ской инфекции о направленности, степени 
выраженности нарушений факторов врож-
денного и адаптивного иммунитета при ла-
тентной и рецидивирующей инфекции. 

В целом, подводя итог обзора данных 
литературы по вопросу НSV-инфекции, сле-

дует констатировать, что отсутствует полная 
ясность в вопросах латенции и реактивации 
герпеса. Не отрицая важную роль биологи-
ческих особенностей вируса, наличия ми-
кроРНК, регулирующих его реактивацию, 
и целого ряда стратегий его ускользания 
от иммунной защиты организма-хозяина, 
существенную роль играют особенности 
иммунной системы организма человека, но 
до настоящего времени нет единого мнения 
об особенностях иммунного и цитокиново-
го статуса при разных формах лабиальной 
НSV-инфекции.
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