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Рассмотрены современные взгляды на патогенез хронического рецидивирующего герпетического стоматита. Показано, что дан-
ную патологию можно характеризовать как хронический многофакторный рецидивирующий процесс с признаками комбинированного 
вторичного иммунодефицита с нарушением Т- и В-звеньев иммунитета, угнетением функциональной активности NK-клеток и клеток 
моноцитарно-макрофагального ряда, а также с нарушением иммунорегуляторных изменений в иммунной системе. В любом из этих 
случаев вирус простого герпеса получает возможность для выживания, мутации и, в конечном счете, латенции.
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There have been considered modern views on pathogenesis of chronic recurrent herpetic stomatitis. There has been demonstrated that 
the pathology can be characterized as chronic multi-factor recurrent process with the signs of combined secondary immunodeficiency with the 
damage of T- and B-components of immunity, suppression of functional activity of NK-cells and monocytic and macrophage cells, as well as 
with the damage of immunoregulatory changes in immune system. In any of these cases herpes simplex virus has the chance to survive, mutate, 
and, finally, be latent.   
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В последние десятилетия на фоне роста иммуноде-
фицитов, аллергических и аутоиммунных заболеваний 
наблюдается увеличение числа социально значимых 
(ВИЧ-инфекция, туберкулез, вирусные гепатиты) и оп-
портунистических инфекций бактериальной, вирусной, 
грибковой и паразитарной природы. Большую меди-
цинскую проблему представляют вялотекущие хрони-
ческие воспалительные процессы, ассоциированные с 
персистенцией инфекционных агентов вирусной приро-
ды [1–4].

Герпетическая инфекция остается наиболее рас-
пространенной и плохо контролируемой. Заболевания, 
обусловленные вирусом простого герпеса (ВПГ), как 
причина летального исхода занимают среди инфекци-
онных заболеваний второе место (15,8%) после гриппа 
(35,8%) [5]. 

Значимость этих заболеваний как раз и заключает-
ся в том, что, начинаясь обыкновенной «простудой», с 
течением времени при изменении реактивности орга-
низма они могут перейти в диссеминированную фор-
му, даже привести к инвалидности. Уже давно извест-
но, что ВПГ участвует в канцерогенезе, вторичном 
бесплодии, поражении нервной системы и внутренних 
органов [6].

Герпетический стоматит — острое инфекционное 
заболевание, возбудителем которого является ВПГ, 
широко распространенный в природе, передающийся 
контактным или воздушно-капельным путем. Источник 
инфекции — больной человек или вирусоноситель [3, 
7–9].

Одним из механизмов, противостоящих действию за-
щитных факторов иммунитета на вирусы, является пер-
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систенция последних в тканях, не подлежащих иммун-
ному надзору. Клетки, составляющие строму данных 
тканей, не экспрессируют на своей поверхности анти-
гены І класса HLA (главного комплекса гистосовмести-
мости человека) и в норме анатомически защищены от 
размножения вирусов [3]. Главным резервуаром латент-
ной герпетической инфекции служат нейроны регио-
нарных ганглиев чувствительных нервов [10].

Существуют определенные различия в инфици-
ровании эпителиоцитов и лимфоцитов ВПГ. В эпите-
лиоцитах вирус проходит полную репликацию с обра-
зованием большого количества вирионов, лизисом 
эпителиоцитов с последующим заражением соседних 
клеток. При инфицировании В-лимфоцитов лишь в 
небольшом количестве клеток вирус реплицируется, а 
в остальных — находится в латентном состоянии [11, 
12]. На ранних этапах возможно инфицирование Т- и 
NK-клеток с развитием хронической инфекции с пер-
систенцией вируса в лимфоцитах на протяжении всей 
жизни [13]. Способность к персистенции, несмотря на 
высокую иммуногенность, указывает на то, что вирус 
вырабатывает механизм ускользания от иммунного от-
вета [14].

Клиника герпетического стоматита напрямую связа-
на с состоянием иммунной системы организма, которая 
непосредственно влияет на развитие инфекционного 
процесса при герпесе путем увеличения или снижения 
активности тех или иных своих компонентов. И наобо-
рот, у пациентов, больных простым герпесом типа 1 и 
2, всегда находят те или иные проявления иммуноде-
фицита. Это позволяет рассматривать герпетическую 
инфекцию как болезнь иммунной системы [15].

Вторичная (рецидивирующая) герпесвирусная ин-
фекция встречается в любом возрасте после перене-
сенного первичного герпеса [16]. Проявления хрони-
ческого рецидивирующего герпетического стоматита 
могут быть различными — от бессимптомного выделе-
ния вируса или легких симптомов до очень болезнен-
ных сливных изъязвлений [17].

Так как рецидивы возникают при наличии противо-
вирусных антител в сыворотке крови, они протекают с 
незначительно выраженным общеинфекционным синд-
ромом [16].

Макрофаги играют центральную роль в иммунной за-
щите и вовлечены как в неспецифические, так и в спе-
цифические иммунные реакции против ВПГ-инфекции. 
Они отвечают на вирусные инфекции быстрой секреци-
ей провоспалительных цитокинов, которые имеют важ-
ное значение для первичной защиты [18–20]. С другой 
стороны, при незавершенном фагоцитозе ВПГ имеет 
возможность для внутриклеточного персистирования, 
что способствует появлению в очаге инфекции зрелых 
внеклеточных форм вируса и обусловливает высокую 
контагиозность заболевания.

Полиморфноядерные лейкоциты также вовлечены 
в иммунный ответ при ВПГ и играют ограничиваю-
щую роль в распространении ВПГ на сенсорные ганг-
лии [21]. Поражение полиморфноядерных лейкоцитов 
герпесвирусами нарушает их функцию и приводит в 
совокупности с другими факторами к срыву адаптаци-

онных реакций [22]. Депрессия активности ферментов 
этих лейкоцитов усугубляет иммунодефицит, а также 
способствует сохранению активности патологического 
процесса [22, 23].

Снижение резервных метаболических возможнос-
тей полиморфноядерных лейкоцитов периферической 
крови в период клинической ремиссии может являться 
одной из причин, обусловливающих рецидив заболева-
ния [24, 25].

Многочисленные исследования свидетельствуют о 
возникновении у больных герпетическим стоматитом 
вторичной иммунной недостаточности, которая чаще 
всего обусловлена снижением количества клеток им-
мунной системы или их функциональной недостаточ-
ностью либо дисбалансом компонентов системы имму-
нореактивности [1]. 

В настоящее время хронический рецидивирующий 
герпетический стоматит рассматривается в ряде случа-
ев как инфекционная (приобретенная) болезнь иммун-
ной системы, при которой длительная персистенция 
вируса сопровождается продуктивной инфекцией ВПГ 
практически всех видов клеток иммунной системы, что 
проявляется их функциональной недостаточностью и 
способствует формированию иммунодефицита. 

Продукция и секреция провоспалительных цитоки-
нов (интерферонов — ИФН-α/β, интерлейкинов — ИЛ-1, 
6, 8, фактора некроза опухоли — ФНО-α) относятся к 
самым ранним событиям при ВПГ-инфекции [26] и ока-
зывают влияние на последующий специфический им-
мунный ответ. Рецидивирующие повреждения на коже 
и слизистых оболочках, вызываемые ВПГ, инфильтри-
рованы макрофагами и CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами, 
которые секретируют цитокины [27].

Цитокины, особенно ФНО-α и, возможно, ИЛ-6, мо-
гут играть роль в устранении вируса, а также в под-
держании гомеостаза нервной системы посредством 
репарации и защиты нейронов от повреждений. Устра-
нение признаков заболевания на фоне использования 
антицитокиновых антител (ИЛ-1 и ФНО-α) указывает 
на важное значение этих цитокинов в патогенезе реци-
дивирующего течения заболевания [28].

ФНО-α играет ведущую роль в противовирусном им-
мунитете. Получено достаточно доказательств усиле-
ния интерфероном действия ФНО-α [29]. Одним из воз-
можных механизмов кооперативного действия ФНО-α 
и ИФН-γ является способность последнего регулиро-
вать экспрессию рецепторов ФНО-α. ФНО-α участву-
ет в активации Т-лимфоцитов, видоспецифично уси-
ливает пролиферацию реактивированных лектинами 
и антигенами Т-лимфоцитов, увеличивая экспрессию 
рецептора ИЛ-2. Кроме того, ФНО-α является одним из 
наиболее эффективных факторов, действие которого 
распространяется и на активацию апоптоза, что осо-
бенно значимо при вирусных инфекциях [30].

В интерфероновом и цитокиновом статусе при ре-
цидивирующей герпетической инфекции регистриру-
ют снижение продукции стимулированного ИНФ-γ, что 
свидетельствует об истощении механизмов противови-
русной защиты, и тенденцию к гиперпродукции ИЛ-4, 
свидетельствующую о наличии воспалительного про-
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цесса [31]. Гиперпродукция стимулированного ИНФ-γ 
при атипичной герпетической инфекции может быть 
следствием незначительной, но постоянной антигенной 
стимуляции [32].

Частота рецидивов заболевания связана со степе-
нью снижения синтеза лимфоцитами ИФН-γ и цито-
токсичности NK-клеток [33]. Продолжительность же 
острой фазы воспаления имеет прямую зависимость 
от выработки ИФН-α. Выявлена прямая корреляция 
между глубиной нарушений системы ИФН и цитоток-
сичности NK-клеток и тяжестью течения заболевания, 
в первую очередь частотой рецидива. Показано, что у 
пациентов с редкими рецидивами (1–2 раза в год) и у 
части больных с умеренной частотой обострений (до 
3–4 раз в год) нарушения иммунитета носят транзитор-
ный характер. Глубокие изменения иммунной системы, 
соответствующие вторичному иммунодефицитному со-
стоянию, наблюдаются при частых манифестациях ВПГ 
(6 и более раз в год) [34].

У больных ВПГ-инфекцией наряду с адекватным от-
ветом на активацию ВПГ по клеточному типу встреча-
ется парадоксальный тип, когда в ответ на обострение 
инфекции активируется гуморальное звено [33, 34].

Механизм действия антител на инфицированные 
клетки связан с подавлением выхода вируса в окру-
жающую среду, что, в свою очередь, ограничивает 
распространение вируса, но не освобождает от него 
организм человека [34, 35]. Несмотря на значительное 
содержание специфических антител в крови и в слюне, 
реактивация ВПГ вновь приводит к рецидиву заболе-
вания. Гуморальные иммунные механизмы связывают 
внеклеточные вирусные частицы, соединяясь с виру-
сом, блокируют его рецепторы, изменяют физико-хи-
мические свойства поверхностных структур вириона. 
В результате вирус утрачивает способность адсорби-
роваться на чувствительной клетке и проникать в нее. 
Кроме того, происходит агломерация вирионов и их 
опсонизация, которые способствуют и ускоряют фаго-
цитоз, стимулируют выработку лимфоцитами интерфе-
рона [35]. Многие исследователи связывают защитное 
действие антител с активацией комплементопосредо-
ванного лизиса и антителозависимой клеточной ци-
тотоксичности в отношении инфицированных клеток. 
Высокое содержание вирусспецифических антител не 
сможет привести к инактивации вирусной инфекции 
[36]. Возможно, уровень и быстрота специфического 
гуморального ответа являются факторами, определяю-
щими распространенность вируса [37].

Обострения всегда протекают на фоне активации 
гуморального иммунитета. Уровень его показателей 
напрямую зависит от частоты рецидивов заболевания. 
Некоторые исследователи считают, что гуморальный 
иммунитет играет важную роль в купировании рециди-
ва инфекции, но не предотвращает его [38]. Наряду с 
этим существует оригинальная точка зрения, объясня-
ющая роль иммуноглобулинов в патогенезе [39]. Она 
основана на том, что результатом каждой манифеста-
ции заболевания является резкое нарастание титров 
антител. Несмотря на то, что иммуноглобулины в сы-
воротке имеют высокие показатели и вне активации 

вирусного процесса, при рецидивах антитела не только 
не предохраняют от обострения, но и играют парадок-
сальную роль, участвуя в формировании патологичес-
ких иммунных комплексов или развитии аллергических 
реакций.

Иногда антитела не обеспечивают защитный эф-
фект, а, напротив, стимулируют инфекцию, обращая 
свое действие против клетки. Молекула иммуноглобу-
лина G в составе NK-клеток может неспецифически 
связываться с клетками через рецепторы для Fc-фраг-
мента и обеспечивать тесный контакт между клеточной 
поверхностью и вирусной оболочкой, облегчая тем са-
мым проникновение вируса в клетку [40].

Следовательно, у больных хроническим рецидивиру-
ющим герпетическим стоматитом имеет место комби-
нированный вторичный иммунодефицит с нарушением 
Т- и В-звеньев иммунитета, угнетением функциональ-
ной активности NK-клеток и клеток моноцитарно-мак-
рофагального ряда, а также нарушением иммуноре-
гуляторных изменений в иммунной системе. Поэтому 
при хроническом герпетическом стоматите иммунный 
ответ оказывается либо количественно и качественно 
незавершенным, либо недостаточно специфичным. 
В любом случае ВПГ получает возможность для выжи-
вания, мутации и, в конечном счете, латенции [41].
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