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Вступление

Красная волчанка (КВ) является аутоим-
мунным, системным прогрессирующим заболе-
ванием соединительной ткани, которое разви-
вается на фоне генетически обусловленного несо-
вершенства иммунорегуляторных процессов с 
развитием иммунокомплексного воспаления, 
образованием множества антител к собственным 
клеткам и их компонентам с последующим 
повреждением кожи и внутренних органов 
[5,8]. КВ – наиболее часто встречающийся дер-
матоз среди болезней соединительной ткани, при 
котором кожный синдром красной волчанки раз-
вивается как при ограниченном кожном, так и 
при системном процессе, поэтому знание осо-
бенностей патологии КВ имеет первостепенное 
значение для врачей-дерматовенерологов [8].  
В настоящее время продолжается неуклонный рост 
частоты заболеваний соединительной ткани (в том 
числе КВ) и, соответственно, проведение расши-
ренных многокомпонентных исследований, разра-
ботка новых более эффективных методов лечения 
этих заболеваний является весьма актуальным 
[12]. Ряд клинических проявлений системной 
КВ (эритема и энантема на фоне лейко-эритро-
тромбоцитопении), определенные закономерности 
течения болезни сближают ее со многими забо-
леваниями установленной вирусной этиологии 
[13]. Представленные данные подтверждают 
возможную роль персистирующей вирусной 
инфекции в развитии аутоиммунной патологии 
соединительной ткани – повышение титров к 
ряду РНК-содержащих вирусов – кори, краснухи, 
парагриппа, паротита, ДНК-содержащих – цито-
мегаловирусу, вирусу Эбштейн-Барр (EBV), пара-
миксовирусные цитоплазматические включения 
внутри лимфоцитов, в сосудах эндотелия, в коже, 

мышцах, синовиальных оболочках [13]. У больных 
системной красной волчанкой (СКВ) наряду  
с антивирусными антителами обнаружены также 
иммунные нарушения, характерные для вирусной 
инфекции (изменение хелперной и супрессорной 
активности Т-лимфоцитов, функции моноцитов, 
активация В-лимфоцитарного синтеза, увели-
чение количества циркулирующих иммунных 
комплексов, β-микроглобулина, изменение содер-
жания интерферона и его влияния на адгезивную 
способность Т-лимфоцитов, искажение фосфо-
липидного спектра мембран, приводящее к изме-
нению их стабильности) [6,13,21]. У больных раз-
личными формами красной волчанки обнаружены 
антитела к лактатдегидрогеназе и нейраминидазе, 
имеющихся у ряда вирусов [6,13]. Все это обу-
словливает интерес к сочетанной патологии – КВ 
и хронической вирусной инфекции.

Среди вирусных заболеваний человека герпес-
вирусные инфекции занимают одно из ведущих 
мест, что объясняется их повсеместным распро-
странением, многообразием путей передачи и 
хроническим рецидивирующим течением [1]. Гер-
петические инфекции (ГИ) относятся к числу наи-
более социально значимых заболеваний и могут 
проявляться в разных формах: от пожизненной 
латентной персистенции до лимфопролифера-
тивных состояний. Инфицированность вирусом 
герпеса в популяции достигает 65-90% [1]. За 
последние 5 лет число зарегистрированных слу- 
чаев по отдельным формам ГИ составляет 90%  
в год, причем рост инфекции характерен для лиц 
в возрасте 20-40 лет. Увеличилась частота встре-
чаемости ГИ в сочетании с другими инфекци-
онными и неинфекционными заболеваниями. 
Особенностями современного течения ГИ явля- 
ются стертая клиническая картина, длительное 
рецидивирующее течение, появление штаммов 
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возбудителей, устойчивых к традиционным лекар-
ственным препаратам [1]. С позиций современной 
медицины ясно, что многие инфекционные 
состояния (в том числе вирусные инфекции) запу-
скают процессы антителообразования и могут 
явиться причиной развития аутоиммунных забо-
леваний [1]. Существуют две гипотезы развития 
аутоиммунных процессов. Согласно первой, спец-
ифический антиген (вирус) рассматривается как 
запускающий фактор прямого или опосредо-
ванного взаимодействия с иммунокомпетентными 
клетками с возможной репликацией вирусов в 
иммунокомпетентных клетках (Т- и В-лимфоцитах 
или макрофагах), как это имеет место при инфи-
цировании вирусами семейства H erpes viridae, 
вирусом гепатита В, кори, паротита, гриппа [17]. 
По второй теории, вирусный антиген вызывает 
дисрегуляцию в иммунной системе [25], моду-
лирует продукцию цитокинов, например ИЛ-6, 
уровень которого повышен при ревматическом 
артрите (РА), а нуклеарный фактор, контроли-
руемый ИЛ-6 (NF-IL6), вовлечен в транскрип-
торную регуляцию генов белков острой фазы и 
распознает элементы капсидной оболочки вирусов 
как ИЛ-6 [20]. Непрямое воздействие вирусов на 
иммунную систему способно индуцировать 
синтез γ-интерферона (γ-ИФН)   на фоне сни-
женной продукции эндогенного ИФН [11], однако 
одновременно с γ-ИФН синтезируется фактор 
некроза опухоли (ФНО), совместно они уси-
ливают экспрессию главного комплекса гистосов-
местимости (МНС) 1-го класса, которая может 
приводить к расширенному повреждению ткани, 
вызванному CD+8 цитотоксическими Т-лимфо-
цитами [25]. Интерес к сочетанной вирусной и 
аутоиммунной патологии сохраняется на протя-
жении нескольких десятилетий. Еще в начале 70-х 
годов сообщалось, что при одновременном изу-
чении концентрации антител к различным 
вирусам при СКВ выявлено значительное их 
повышение к EBV, вирусу краснухи, кори, в то 
время как уровни антител к вирусам гриппа, аде-
новирусам были близки к таковому у здоровых 
[2]. Наибольшее внимание ученых, изучавших 
этиопатогенез КВ, обращено на роль ЕВV в раз-
витии КВ [2,6,7,9,13,15,18]. У больных СКВ 
выявлены достоверные отличия титров антител к 
капсидному (одному из трех антигенов вируса) 
антигену (VCA) EBV по сравнению со здоровыми. 
При этом наиболее отчетливое повышение титров 
этих антител отмечено у больных СКВ без выра-
женного поражения почек и без капилляритов с 
прогностически благоприятным течением болезни 

при обострении в весенние месяцы [3]. У больных 
СКВ в сравнении со здоровыми людьми выявлено 
значительное повышение уровня I gG  к раннему 
антигену (ЕА) EBV, что свидетельствует о не- 
давнем инфицировании ЕВV или о реактивации 
вируса у данной категории больных [18]. EBV 
может длительно персистировать в организме 
человека и взаимодействовать с В-лимфоцита- 
ми, – выявлена «молекулярная мимикрия» ви- 
русных белков и «волчаночных» аутоантигенов: 
пептидная последовательность клеточного про-
теина человека Sm гомологична   таковой одного 
из протеинов EBV, что может приводить к форми-
рованию перекрестных аутоантител против про-
теина Sm и является одним из распространенных 
иммунопатологических феноменов при СКВ [4]. 
Gross и соавторы в 2005 году при обследовании 
пациентов с СКВ в сравнении с контрольной 
группой сообщили о большом проценте В-клеток, 
инфицированных вирусом EBV, которые отно-
сились преимущественно к В-клеткам памяти. 
При этом отсутствовала какая-либо связь с прове-
дением иммуносупрессивной терапии у паци-
ентов с обострением СКВ, а количество инфи-
цированных EBV-м клеток было значительно 
больше, чем у пациентов с неактивной формой 
заболевания [16]. Изучалась роль ЕВV в этиопато-
генезе СКВ – у 81,6% больных СКВ в монону-
клеарах периферической крови методом ПЦР 
обнаружена ДНК ЕВV (у здоровых – в 48,9%),  
с возрастом данный показатель не изменялся у 
больных, а у здоровых людей –  значительно сни-
зился; исследователи полагают, что ЕВV ответ-
ственен за пожизненное течение СКВ [26]. 
Выявлены значимо высокие титры IgA к EBV-VCA 
у 39% пациентов с СКВ в сравнении со здоровыми 
(3%), что коррелировало с высокой степенью 
активности волчаночного процесса, при этом у 
лиц с дебютом СКВ IgA к EBV-VCA определялся 
в 81,3% случае, а при СКВ с длительным тече- 
нием болезни – в 25% [15]. Определяющее 
влияние генотипа в CTLA-4 (цитотоксический 
T-лимфоцитассоциированный антиген 4 – при-
нимает участие в регуляции выработки Т-клетками 
медиаторов иммунного ответа при поступлении 
вируса) на иммунный ответ к ЕВV у пациентов  
с СКВ продемонстрировано в исследовании 
Parks  C.G. et all, 2005 [22]. Интересны данные 
научной работы, проведенной в Институте ревма-
тологии РАМН [9], где обследовано 65 больных 
СКВ, целью которой являлась диагностика перси-
стирующей герпесвирусной инфекции. Уста-
новлено, что у 52,3% больных определялись 
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титры антител к цитомегаловирусу (СMV), EBV и 
вирусу простого герпеса 1 типа (HSV1) – в боль-
шинстве случаев у больных СКВ было обна-
ружено преобладание и приблизительно равно-
мерное распределение антител класса G и M  к 
EBV и CMV (IgG к VCA EBV, у 38,4% – IgG к ЕА 
EBV, у 43% – IgM к СMV, у 50.7% – IgG к СMV), 
и значительно меньший уровень (у 10,7% – IgM к 
HSV1, у 27,6% – IgG) к HSV1. На фоне активации 
вирусной инфекции и умеренного повышения 
сывороточного интерферона происходило резкое 
снижение способности клеток продуцировать  α- 
и γ-ИФН. У большинства пациентов после прове-
дения противовирусного лечения отмечалась 
позитивная динамика клинических проявлений 
(нормализация температуры, снижение числа вос-
паленных суставов, менее яркие проявления 
эритемы и энантемы) и лабораторных показателей 
(уменьшение продукции антител к EBV, CMV и 
HSV1, повышение уровней α- и γ-ИФН). 
Результаты исследований [19], проведенных в 
США, показали дополнительные механизмы 
молекулярной мимикрии между начальными 
этапами аутоиммунного волчаночного процесса и 
специфическим ответом на EBV инфекцию; при-
ведены данные о возрастании вирусной нагрузки, 
увеличении числа инфицированных В-лимфо-
цитов, нарушении функции Т-клеточного звена в 
сочетании с присутствием ДНК ЕВV у пациентов 
с СКВ. Имеются сообщения о связи других ви- 
русов с развитием КВ. Так, описан случай острого 
менингита у больного СКВ, в ликворе которого 
обнаружен человеческий нейротропный John 
Cunningham вирус (JCV) [24]. Предполагается 
определенная роль человеческого Т-лимфо-
тропного вируса типа 1 (HTLV-I) в развитии и 
течении СКВ [14,23]. Показана определенная 
зависимость между высокими титрами к CMV и 
EBV и такими клиническими симптомами СКВ 
как лихорадка, артрит, кардит, гепатомегалия, 

экзантема, мочевой синдром [10]. При этом пора-
жение центральной нервной системы и суставов 
чаще встречается у пациентов с CMV, а лимфаде-
нопатия и геморрагическая сыпь – у пациентов  
с EBV. Острофазовые показатели (С-реактивный 
белок и серомукоид) и увеличение СОЭ у больных 
СКВ коррелируют с высокими титрами антител  
к CMV и EBV [10]. Показательны результаты экс-
периментальной модели на мышах: после непо-
средственного введения белка ядерного антигена 
EBV (EBNA-1) стимулировалось образование 
антител класса I gG к Sm-протеинам и двухцепо-
чечной ДНК (какие являются специфическими 
маркерами в диагностике КВ)[16], что свидетель-
ствует в пользу предположения о значительной 
(если не определяющей) роли EBV в развитии 
СКВ. Однако сохраняется парадокс, состоящий в 
том, что хотя 90% взрослого населения инфици-
ровано EBV, распространенность СКВ остается 
низкой, что указывает на многофакторную 
природу патогенеза данного заболевания [16]. 

Таким образом, существуют нерешенные 
вопросы в выяснении связи формирования ауто-
иммунного процесса при КВ с хронической пер-
систирующей вирусной инфекцией. Является ли 
вирусная инфекция причиной развития дефекта и 
извращения функционирования защитных меха-
низмов у больных КВ ? Требует подтверждения 
теория вирусной этиологии заболеваний соеди-
нительной ткани. Неоднозначны данные о роли 
вирусов семейства H erpesviridae в потенциро-
вании развития КВ. Несмотря на значительные 
успехи в лечении больных КВ существует необ-
ходимость в разработке этиологически обо-
снованной терапии, направленной на миними-
зацию применения иммунодепрессивных средств 
терапии, снижение активности, уменьшение коли-
чества рецидивов и повышение качества жизни 
пациентов.   
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ЗНАЧЕННЯ ПЕРСИСТУЮЧОЇ 
ВІРУСНОЇ В РОЗВИТКУ ЧЕРВОНОГО 
ВОВЧАКА

І.Ю. Бєлік,  М.І. Гордєйкін 

Резюме. В статті наведено огляд сучасної літе-
ратури, який присвячено ролі хронічної 
персистуючої вірусної інфекції у роз-
витку червоного вовчака.

Ключові слова: червоний вовчак, вірусна інфекція, 
аутоатитіла.

THE ROLE OF PERSISTENT VIRAL 
INFECTION IN THE DEVELOPMENT  
OF LUPUS ERYTHEMATOSUS

I.Y. Byelik, M.I. Gordyeykin 

Resume. The review of the literary data about etiology 
and pathology of lupus erythematosus, 
the role of persisting viral infection in 
autoimmune connective tissue diseases.

Keywords: lupus erythematosus, viral infection, 
autoantibodes.


