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В обзоре представлено описание патофизиологических механизмов герпесвирусной инфекции . Согласно данным 
медицинской статистики, вирусом простого герпеса 1 типа инфицировано большинство населения планеты . В 
развивающихся странах данный вирус является ведущей инфекционной причиной поражения роговицы . Также ви-
русу простого герпеса 1 типа отводится роль одного из факторов, приводящих к отторжению трансплантата 
роговицы . Вышеописанные патологические явления сопряжены с перестройкой клеточных систем в ответ на ви-
русное воздействие . Недавние открытия в данной области обнаружили значительный вклад трансмембранных и 
эндосомальных Toll-подобных рецепторов во врожденный противовирусный клеточный ответ . Показано, что эн-
досомальные Toll-подобные рецепторы 3 типа экспрессируются в кератоцитах только после их фенотипического 
перехода в фибробласты . Данная трансформация обычно происходит в результате механических и патогенных 
воздействий на роговицу . Изменение рецепторного состава клеток в ответ на герпесвирусную инвазию вызывает 
выработку интерферонов 1 типа – интерферона-альфа, интерферона-бета, и синтезу провоспалительных цито-
кинов, что приводит к вирусной деконтаминации . 
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This review describes pathophysiological mechanisms of herpes virus infection in cornea cells . It has been previously reported that 
herpes simplex virus type 1 (HSV-1) infects most of the world’s population . In developing countries, HSV-1 is the leading infectious 
cause of corneal damage . Also, herpes simplex virus type 1 was assigned the role of one of the factors leading to rejection of the 
corneal transplant . These pathological phenomena are associated with restructuring of cellular systems in response to viral exposure . 
Recent discoveries have revealed a significant contribution of transmembrane and endosomal Toll-like receptors to the innate 
antiviral cell response . It is well known that endosomal Toll-like receptors-3 are expressed in keratocytes only after their phenotypic 
transformation to fibroblasts . This transformation usually occurs as a result of mechanical or infectious impact on the cornea . 
Changes in the receptor composition of cells as a response to herpes virus invasion is the main cause of type 1 interferons (interferon-
alpha and interferon-beta) production and expression of proinflammatory cytokines, which leads to viral decontamination .
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Актуальные эпидемиологические данные  
и характеристика вируса

Вирус простого герпеса 1 типа (ВПГ-1) представ-
ляет собой нейротропный ДНК-вирус, относящийся 
к семейству Herpesviridae, подсемейству Alphaherpesvi-
ridae [1]. По последним данным, 66% населения пла-
неты инфицировано данным вирусом [2]. Известно, 
что инфицирование вирусом простого герпеса 1 типа 
способно приводить к развитию блефарита, конъюн-
ктивита, кератита, ретинита [2]. Данный вирус явля-
ется ведущей инфекционной причиной потери зрения 
в развивающихся странах [1]. Отечественные исследо-
ватели также считают ВПГ-1 ведущей инфекционной 
причиной слепоты вследствие поражения роговицы 
у граждан России [3]. 

ВПГ-1 обладает отличительной особенностью, ко-
торая заключается в его способности чередовать пе-
риоды репликации и латенции. Скрытое, хроническое 
течение инфекционного процесса обусловлено высо-
кой степенью адаптации вируса и клеток человека друг 
к другу. Считается, что ВПГ-1 сосуществует с челове-
ком около 1,6 миллиона лет. Данный вирус у подавля-
ющего большинства инфицированных не вызывает 
летальных исходов, и сложившаяся в ходе эволюции 
система взаимоотношений вируса и иммунной систе-
мы способствует этому, поскольку в обратном случае 
вирус уничтожит субстрат для собственного существо-
вания.

Известно, что существует несколько путей инфи-
цирования роговицы ВПГ-1. Антеградный путь под-
разумевает прижизненную реактивацию латентного 
ВПГ-1 с последующим перемещением из тройнично-
го ганглия по нервным волокнам в роговицу. Ретро-
градный путь характеризуется передачей вируса через 
трансплантат роговицы от донора к неинфицирован-
ному реципиенту во время сквозной кератопластики. 
Также первичное инфицирование роговицы может 
произойти путем контаминации вирусом из окружаю-
щей среды [2]. 

ВПГ-1 отводится роль одного из факторов, приво-
дящих к отторжению трансплантата роговицы. Так, 
в 1994 году, с развитием методики ПЦР-анализа, бы-
ло опубликовано первое сообщение о предполагае-
мой герпесвирусной этиологии развития отторжения 
трансплантата роговицы [4], и к 2001 году было доку-
ментально подтверждено, что ВПГ-1 способен пере-
даваться через донорский трансплантат неинфициро-

ванным реципиентам, реактивироваться, и вызывать 
у них отторжение трансплантата роговицы [5]. Также 
установлена возможность ВПГ-1 вызывать некроз эн-
дотелия после послойных кератопластических опера-
ций [6]. Описаны случаи развития герпетического кера-
тита в трансплантатах роговицы, хранящихся в глазном 
банке при гипотермической консервации (4°С) [7].

Данные патологические реакции обусловлены уни-
кальным строением вириона ВПГ-1. ДНК этого вируса 
заключена в икосаэдрический капсид, вокруг которо-
го располагается слой тегумента, содержащий белки и 
мРНК. Внешняя оболочка вируса представлена били-
пидной мембраной – суперкапсидом, на поверхности 
которого содержатся гликопротеиновые комплексы 
gB, gC, gD, gH и gL. Связывание данных комплексов 
с клеточными рецепторами приводит к инвазии виру-
са в клетку с последующим перемещением в ядро по 
цитоплазматическим микрофиламентам. В дальней-
шем ВПГ-1 использует ДНК-полимеразу клетки для 
продукции новых вирионов, высвобождение которых 
приводит к заражению соседних клеток, в результате 
чего формируется инфекционный очаг [8]. 

Ответ клетки на внедрение впГ-1

Известно, что контакт ВПГ-1 с клеткой иницииру-
ет каскад последовательных иммунологических реак-
ций. Так, активация врожденного иммунного ответа 
приводит к выработке различных цитокинов, которые 
в свою очередь активируют выделение проангиоген-
ных факторов, способствующих лейкоцитарной ин-
фильтрации и прорастанию новообразованных сосу-
дов (неоваскуляризации) в инфекционный очаг [9].

Присоединение и последующая инвазия ВПГ-1 
определяются клеткой через Toll-подобные рецепто-
ры (TLR), которые специфически настроены на об-
наружение определенных чужеродных молекулярных 
структур, именуемых патоген-ассоциированными мо-
лекулярными паттернами (PAMP). Такие клеточные 
рецепторы относятся к семейству паттерн-распознаю-
щих рецепторов (PRR) [10].

Взаимодействуя с вирусными белками, TLR-
рецепторы передают сигнал и активируют следующие 
цитозольные адаптерные белки: белок первичного от-
вета миелоидной дифференцировки (MyD88); белок, 
индуцирующий образование интерферона (ИФН) бета 
(TRIF). Включение данных адаптерных белков при-
водит к активации комплекса киназ, связанных с ре-
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цептором интерлейкина-1 (IL-1) (IRAK), и фактора 6, 
связанного c рецептором фактора некроза опухоли 
(TRAF6). Затем данные комплексы инициируют два 
раздельных каскада последовательных реакций, один 
из которых приводит к выработке ИФН 1 типа, остав-
шийся – к синтезу провоспалительных цитокинов. 
Для активации синтеза провоспалительных цитокинов 
IRAK и TRAF6 активируют IκB-киназный комплекс 
(IKK), включающий в себя киназы IKKα и IKKβ, а 
также киназу IKKγ (является NEMO – необходимым 
модулятором ядерного фактора каппа-Б). В свою оче-
редь комплекс IKK фосфорилирует киназу IκB, что 
позволяет транскрипционному ядерному фактору 
каппа-Б (NFκB) переместиться в клеточное ядро и 
запустить экспрессию генов, ответственных за синтез 
провоспалительных цитокинов [11, 12].

Известно, что IRAK и TRAF6 также способны ак-
тивировать комплекс ИФН-регуляторного фактора 
(IRF) и киназы IKKα, что приводит к фосфорили-
рованию ИФН-регуляторного фактора 3 (IRF-3) и 
ИФН-регуляторного фактора 7 (IRF-7) в клеточном 
ядре, которые вызывают выработку ИФН 1 типа. В то 
же время включение белков семейства TRIF приводит 
к активации комплекса Tank-связывающей киназы-1 
(TBK-1), что вызывает активацию ИФН-регуляторно-
го фактора 3 (IRF-3), который в свою очередь при фос-
форилировании в ядре клетки приводит к экспрессии 
генов, ответственных за выработку ИФН 1 типа [11]. 
Схематично описанный фундаментальный патофизи-
ологический механизм изображен на рисунке.

Распознавание ВПГ-1 внутри клетки происходит 
также за счет цитозольных ДНК-распознающих рецеп-
торов. В этом случае распознавание внутриклеточной 
чужеродной ДНК вируса может происходить без уча-
стия TLR-рецепторов. В настоящее время считается, 
что внутриклеточные рецепторы обнаруживают чуже-
родную ДНК и индуцируют выработку ИФН 1 типа и 
провоспалительных цитокинов. Следующие цитозоль-
ные рецепторы участвуют в распознавании ДНК ВПГ-
1: ДНК-зависимый активатор ИФН-регуляторного 
фактора (DAI), циклический гуанозинмонофосфат-а-
денозинмонофосфат (cGAMP), циклическая гуано-
зинмонофосфат-аденозинмонофосфат синтаза (cGAS), 
DEADbox-хеликаза-41 (DDX41), ДНК-зависимая про-
теинкиназа (DNA-PK), ИФН-γ-индуцируемый белок 
(IFI16). Активация цитозольных ДНК-распознающих 
рецепторов приводит к экспрессии белка-стимуля-
тора генов, ответственных за выработку интерферона 
(STING) и передаче сигнала от STING к TBK-1, что 
приводит к фосфорилированию IRF-3 в ядре клетки 
с последующей выработкой интерферонов 1 типа [13].

Ответ на вирусную инвазию:  
воспалительная реакция

Вирус-индуцированная локальная воспалительная 
реакция является ответом на внедрение ВПГ-1 типа 

в роговицу, либо следствием его реактивации. В таком 
случае мощный противовирусный ответ врожденного 
иммунитета создает первый защитный рубеж на пути 
распространения патогена [14].

В этом процессе значительную роль оказывает кле-
точное звено врожденного иммунитета, представленное 
нейтрофилами, натуральными киллерами (NK-лим-
фоцитами), макрофагами и плазмоцитоидными ден-
дритными клетками (pDC). Известно, что нейтрофилы 
осуществляют контроль репликации и распростране-
ния вируса. Так, дефицит нейтрофилов в модельном 
эксперименте приводил к значительному увеличению 
репликации и выделения вируса [15]. В свою очередь 
натуральные киллеры способны элиминировать непо-
средственно инфицированные клетки и косвенно инги-
бировать пролиферацию ВПГ-1 путем секреции ИФН-γ 
[16]. Макрофаги выделяют различные интерлейкины и 
другие факторы для ограничения размножения вируса, 
привлечения других иммунных клеток в инфекционный 
очаг и усиления Т-клеточного адаптивного иммунного 
ответа [17]. pDC оказывают значительное влияние на ин-
тенсивность элиминации ВПГ-1 из роговицы, привлекая 
в пораженную область NK-лимфоциты путем высвобо-
ждения цитокинов [18].

Распознавание ВПГ-1 данными клетками иницииру-
ет каскад биохимических реакций, которые в конечном 
итоге приводят к активации комплекса Tank-связываю-
щей киназы-1 (TBK-1), либо IκB-киназного комплекса 
(IKK). TBK-1 приводит к активации ИФН-регуляторно-
го фактора-3 (IRF-3), которым запускается синтез эндо-
генных ИФН. В свою очередь IKK комплекс посредствам 
ряда биохимических реакций приводит к перемещению 
ядерного фактора каппа-Б (NFκB) в клеточное ядро, что 
увеличивает выработку интерлейкинов и фактора некро-
за опухолей (TNF). Также клетками роговицы начинают 
экспрессироваться TLR-рецепторы, которые активиру-
ются при контакте с вирусными молекулами. Включе-
ние данных рецепторов инициирует синтез ИФН, TNF и 
интерлейкинов. Известно, что дефицит экспрессирован-
ных TLR-рецепторов приводит к сниженному синтезу 
эндогенных ИФН, что в свою очередь приводит к рас-
пространению ВПГ-1 [11].

Таким образом, в очаге вирусной инвазии в рогови-
це концентрируются интерлейкины, которые стиму-
лируют усиление иммунного ответа, а также локализу-
ют инфекцию. 

Ответ на вирусную инвазию: 
неоваскуляризация роговицы

Неоваскуляризация роговицы (НР) – процесс про-
растания сосудов в аваскулярные области роговицы. 
У НР выделяют 2 разновидности: ангиогенез – физи-
ологический процесс прорастания новых сосудов из 
ранее существующих, и васкулогенез – образование 
неполноценных сосудов из гематопоэтических клеток 
(EPC-клеток) [19]. Обе разновидности способны при-
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водить к значительному снижению остроты зрения при 
прорастании до оптической части роговицы. Извест-
ные проангиогенные факторы включают: фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста фибробла-
стов (FGF), матриксные металлопротеиназы (MMP), 
фактор роста гепатоцитов (HGF), интерлейкин-6 (IL-
6) и фактор некроза опухолей альфа (TNF-α), которые 
способствуют непрерывному генезу и поддержанию 
НР во время инфекции [20, 21]. Нейтрофилы также 
участвуют в НР, так как они являются источником ан-
гиогенных факторов, а также протеаз, которые способ-
ствуют прорастанию кровеносных сосудов [22].

ВПГ-1 способен нарушать нормальный баланс фак-
торов VEGF-A и связанного с ним sVR-1 (растворимая 
форма рецептора VEGF-1), представленных в ткани 

роговицы. Под воздействием вируса происходит по-
вышение количества VEGF-A, но снижается уровень 
sVR-1. В результате измененного баланса в ткани ро-
говицы возникает неоваскуляризация. Транскрип-
ция VEGF-A инициируется вирусным полипептидом 
ICP-4 в момент связывания с промоторной областью 
VEGF-A. Начало транскрипции VEGF-A приводит к 
пролиферации сосудистых эндотелиальных клеток, их 
миграции и образованию капиллярной трубки. Также 
известно, что при разрешении инфекции прорастание 
новообразованных сосудов в очаг поражения продол-
жается за счет активности фактора роста фибробла-
стов-2 (FGF-2). Нейтрализация FGF-2 блокирует про-
грессирующую НР за счет снижения экспрессии анги-
огенных факторов: HGF, IL-6, VEGF-A [23, 24].

Рисунок. Схема ответа клетки на вирусную инвазию [по: 11-13]. ВПГ-1 – вирус простого герпеса 1 типа (вирион); TLR-рецептор – Toll-
подобный рецептор; TLR-3,-9 – Toll-подобный рецептор -3, -9; MyD88 – белок первичного ответа миелоидной дифференцировки; IRAK – 
комплекс киназ, связанных с рецептором интерлейкина-1; TRAF6 – фактор 6, связанный c рецептором фактора некроза опухоли; IKK – ки-
назный комплекс (состоит из киназы IKKα и IKKβ); NEMO – необходимый модулятор ядерного фактора каппа-Б (киназа IKKγ); IκB – ингибитор 
ядерного фактора κB; +P – фосфорилирование; NFκB – ядерный фактор каппаБ; IRF – интерферон-регуляторный фактор; IRF-3 – интерфе-
рон-регуляторный фактор 3; TRIF – белок, индуцирующий образование интерферона-бета; TBK-1 – комплекс Tank-связывающей киназы-1.
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Способы вирусного воздействия  
на иммунный ответ

ВПГ-1 содержит множество белков, которые позво-
ляют ему уклоняться от действия многих врожденных 
механизмов иммунитета. Так, считается, что вирусный 
белок ICP0 вызывает разрушение пути передачи сигнала 
к IRF-3, в том числе за счет химического разрушения и 
ингибирования активности IRF-3. Известно, что вирус-
ный белок ICP27 ингибирует активацию NFκB и IRF-3. 
Белок ВПГ-1 VHS приводит к химическому разрушению 
рецепторов TLR-2, TLR-3, RIG-I и Mda5 и, подобно ви-
русному белку ICP27, ингибирует активацию NFκB и 
IRF-3. Вирусный белок Us3 ингибирует активацию IRF-
3, проходящую через рецептор TLR-3 [13]. 

Известно, ВПГ-1 обладает способностью как акти-
вировать, так и ингибировать NFkB, за счёт чего про-
исходит вирусная регуляция процесса репликации, 
а также контроль за выработкой противовирусных и 
провоспалительных цитокинов [13]. 

Современные направления 
противогерпетической терапии

На сегодня ни один фармакологический препарат 
не в состоянии полностью излечить человека от ВПГ-1 
[25] по причине того, что вирус содержится в клетках в 
латентном состоянии в виде LAT-транскрипта – участ-
ка вирусной ДНК, который обладает антиапоптотиче-
ским свойством, нейрональным тропизмом, а также 
является инициатором реактивации латентно протека-
ющей инфекции [26]. 

Современные средства фармакологической тера-
пии герпесвирусной инфекции способны останавли-
вать распространение инфекционного процесса, бло-
кировать сборку новых вирионов и переводить ВПГ-1 
в латентное состояние, в котором он может находить-
ся десятилетиями. Существуют две основные группы 
фармакологических препаратов для борьбы с активной 
герпетической инфекцией – аномальные нуклеотиды, 
а также ИФН и индукторы ИФН. 

Механизм противовирусной эффективности ано-
мальных нуклеотидов хорошо изучен. Известно, что 
препараты данной группы, такие как ацикловир, ока-
зывают ингибирующее действие на вирусную ДНК-по-
лимеразу, что приводит к нарушению вирус-индуци-
рованного синтеза ДНК в инфицированных клетках. 
При этом установлено, что данный препарат обладает 
эффективностью только в отношении вирусов, распо-
ложенных внутриклеточно и ведущих активную сбор-
ку вирионов [27]. 

Механизм действия препаратов фармакологиче-
ской группы ИФН и индукторов ИФН в настоящее 
время продолжает изучаться. Считается, что их эффек-
тивность обусловлена активацией естественных био-
логических клеточных механизмов, направленных на 
элиминацию вируса [28]. 

Роль Toll-подобных рецепторов в естественном 
противовирусном иммунитете роговицы

Известно, что в результате травм или инфекционно-
го воздействия на роговицу кератоциты стромы начи-
нают активно пролиферировать и дифференцируются 
в фибробласты [29]. В результате данного фенотипи-
ческого перехода, в первую очередь, изменяется ре-
цепторный состав клетки. Так, в исследовании Ebihara 
N. и соавт. [30] изучались кератоциты, выделенные из 
трупной донорской роговицы, которая была получена 
из глазного тканевого банка. Культивированные клет-
ки оценивались методом проточной цитометрии на 
наличие экспрессии белков TLR-3 и TLR-9. Данной 
группой ученых впервые было установлено, что белки 
TLR-3 и TLR-9 экспрессируются фибробластами ро-
говицы, в то время как в кератоцитах данные белки не 
обнаруживаются. 

На сегодня известно, что TLR-рецепторы пред-
ставляют собой трансмембранные белки 1-типа, ко-
торые локализуются в клеточной стенке, а также эн-
досомальных мембранах фибробластов и эпителиаль-
ных клеток. В мембране клетки локализованы TLR-1, 
TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-6 и TLR-10. В то время как 
в эндосомах – TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9. При этом 
TLR-3 и TLR-9 распознают внутриклеточные двуце-
почечные РНК и ДНК (дц-РНК, дц-ДНК), входящие в 
состав поврежденных клеток и/или вирусных частиц, 
в том числе ВПГ-1 и инициируют противовирусный 
ответ [31]. 

В исследовании Ueta M. и соавт. [32] изучались 
эпителиальные клетки патологически измененных ро-
говичных дисков реципиентов, которые были удалены 
в ходе сквозной кератопластики. Полученные эпите-
лиальные клетки культивировали и обрабатывали рас-
твором дц-РНК (поли I:C) и спустя 6 часов оценивали 
экспрессию TLR-рецепторов и ИФН-β. В результате 
проведенной TLR-специфической полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) было установлено, что в эпителии 
роговицы человека представлены все TLR-рецепторы, 
за исключением TLR-8. При этом экспрессия TLR-3 
была представлена наиболее интенсивно. В то же вре-
мя учеными было обнаружено, что обработка клеток 
дц-РНК индуцировала экспрессию гена, ответствен-
ного за синтез ИФН-β. По мнению авторов, ИФН-β, 
синтезированный клетками роговицы, занимает цен-
тральное место в противовирусной эффективности 
врожденного локального иммунного ответа. Ученые 
сообщают, что не все TLR-рецепторы способны ин-
дуцировать IRF-3 и вызывать экспрессию ИФН-β, 
даже несмотря на их общую способность активировать 
NFkB. Сообщается, что TLR-3 является патогномо-
ничным рецептором, запускающим каскад реакций, 
которые приводят к активации IRF-3. По мнению уче-
ных, TLR-3 используют TRIF-зависимые пути актива-
ции противовирусного ответа, в то время как осталь-
ные TLR используют MyD88-путь. Известно, что де-
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фицит IRF-3 приводит к значительному увеличению 
репликации ВПГ-1 в клетках по причине поздней и 
недостаточной продукции ИФН 1 типа [33].

заключение

В настоящее время система взаимоотношений ви-
русных белков с иммунитетом изучена не полностью. 
Исследуется роль цитозольных рецепторов в обнару-
жении ДНК ВПГ-1, находящегося внутри клеточного 
ядра. Проводится поиск дополнительных клеточных 
факторов, которые участвуют в распознавании ДНК 
вируса через цитозольные рецепторы. Также уточняет-
ся механизм передачи сигналов от цитозольных рецеп-
торов, распознающих ДНК вируса. При этом сегодня 
известно, что цитозольные рецепторы при обнаруже-
нии чужеродной вирусной ДНК ВПГ-1 активируют 
выработку ИФН 1 типа. Малоизученным остаётся ме-
ханизм влияния ВПГ-1 на цитозольные ДНК-распоз-
нающие рецепторы во время периодов реактивации и 
латентности. При этом известно, что белки ВПГ-1, та-
кие как US3, VHS, US11, ICP0, ICP27 относятся к раз-
ным классам, но каждый из них проявляет активность 
для противодействия врожденному противовирусному 
иммунитету.

Схема взаимодействия вируса с клеточными про-
тивовирусными системами не вызывает принципи-
альных разногласий среди исследователей. Однако 
необходимо дальнейшее детальное изучение патофи-
зиологических механизмов взаимоотношений между 
ВПГ-1 и клеточными биологическими механизмами 
противовирусной защиты. 
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