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По данным Всемирной организации здравоохранения, в мире насчитывается 39 миллионов слепых людей. В 
развивающихся странах заболевания роговицы являются второй по распространенности причиной слепоты. 
Для множества слепых во всем мире трансплантация роговицы остается единственной возможностью вернуть 
утраченное зрение. Однако, согласно данным литературы, трупные донорские роговицы представляют 
потенциальную опасность передачи герпетической инфекции реципиенту при сквозной кератопластике. 
Известно, что персистенция вируса простого герпеса 1-го типа в донорской роговице способна негативно 
повлиять на приживление трансплантата вплоть до развития реакции тканевого отторжения. Реактивации 
латентного вируса простого герпеса способствует множество факторов, большинство из которых имеют 
место при сквозной кератопластике. Одним из таких факторов является иммуносупрессивная терапия – 
неотъемлемый элемент фармакологической защиты трансплантата. В случае перехода вируса простого 
герпеса в репликативную фазу в трансплантате роговицы целесообразно использовать противовирусные 
препараты. Наибольшее распространение в качестве противовирусных веществ получили препараты 
фармакологической группы интерферонов и индукторов интерферонов, а также аномальные нуклеозиды. 
Проведение герпесвирусной деконтаминации на этапе консервации позволит выполнять предоперационную 
профилактику передачи герпесвирусной инфекции от донора к реципиенту.
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ВПГ – вирус простого герпеса
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

ИФН – интерферон
ПЦР – полимеразная цепная реакция

Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, в мире насчитывается 39 миллионов 
слепых людей [1]. Двустороннее помутнение рого-
вицы является четвертой по распространенно-
сти причиной потери зрения (5,1%) после ката-
ракты (47,8%), глаукомы (12,3%) и возрастной 
макулярной дистрофии сетчатки (8,7%) [2]. По 
данным мета-анализа (2017), 3,4% слепых людей 
в Восточной Европе потеряли зрение по при-
чине двустороннего помутнения роговицы [3]. У 
23 000 000 человек поражения роговицы привели 
к односторонней слепоте [4]. В развивающихся 
странах заболевания роговицы являются вто-
рой по распространенности причиной слепоты 
[5], а также ведущей причиной, приводящей к 
нарушению зрения [6]. Для множества слепых 
во всем мире трансплантация роговицы остается 

единственной возможностью вернуть утрачен-
ное зрение. По имеющимся оценкам, около 50% 
зарегистрированных случаев роговичной слепоты 
излечимы [7].

Характеристика и эпидемиологические
особенности вирусов группы герпеса

Согласно данным отечественных авторов, 
ведущей инфекционной причиной поражения 
роговицы у граждан России являются вирусы 
группы герпеса, которые также являются основ-
ной причиной роговичной слепоты: на герпети-
ческие кератиты приходится более 66% от всей 
патологии роговицы и 60% роговичной слепоты [8, 
9]. До 95% населения Земли инфицированы виру-
сами герпеса [10]. На данный момент выделяют 
8 типов вирусов герпеса, патогномоничных для 
человека и образующих семейство герпесвирусов 
человека. Согласно международной классифика-

The impact of herpes simplex virus on the cornea engraftment
S.A. Borzenok1,2, T.Z. Kerimov*1, N.A. Gavrilova1, Yu.Yu. Kalinnikov1,

M.Kh. Khubetsova2, А.A. Zheltonozhko2

1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, 
1 Bldg. 20 Delegatskaya St., Moscow127473 Russia;

2 S.N. Fedorov Eye Microsurgery Federal State Institution,
59A Beskudnikovsky Blvd., Moscow 127486 Russia

*Correspondence to: Timur Z. Kerimov, Postgraduate of the Eye Disease Department,
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, e-mail: timkerimov2014@yandex.ru

According to the recent WHO data, 39 million people in the world are blind. In developing countries cornea diseases 
are the second most common cause of blindness. Cornea transplantation remains the only radical method to regain lost 
vision for many blind people around the world. However, according to literature reports, cadaveric donor corneas pose 
a potential risk of herpes virus transmission to the recipient during penetrating keratoplasty. It is known that herpes 
simplex virus-1 persisting in the donor cornea can adversely affect graft survival up to causing the graft failure reaction. 
The latent herpes simplex virus may be reactivated by a number of factors, most of them occurring with penetrating 
keratoplasty. One of these factors is immunosuppressive therapy, an essential element of the pharmacological graft 
protection. Antiviral agents are strongly recommended in order to inhibit the replicating herpes simplex virus in the 
cornea graft. The most common antiviral agents are interferons with their inducers and acyclic nucleosides. Viral 
decontamination during cornea storage would prevent the donor-to-recipient transmission of herpes simplex virus in 
relation to keratoplasty.

Keywords: herpes simplex virus, herpes simplex keratitis, keratoplasty, cornea preservation, viral decontamination

Borzenok SA, Kerimov TZ, Gavrilova NA, Kalinnikov YuYu, Khubetsova MKh, Zheltonozhko АA. The impact of herpes simplex 
virus on the cornea engraftment. Transplantologiya. The Russian Journal of Transplantation. 2020;12(2):112–125. (In Russ.). https://
doi.org/10.23873/ 2074-0506-2020-12-2-112-125

ConfliCt of interests Authors declare no conflict of interest
finanCing The study was performed without external funding



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 2'2020   том 12 TRANSPLANTOLOGIYA  2'2020   vol. 12114
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

115114
The Russian Journal of Transplantation

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

ции [11], существует 3 подсемейства герпесви-
русов человека: альфа-, бета- и гамма-герпес-
вирусы. К подсемейству альфа-герпесвирусов 
относят: вирус простого герпеса (ВПГ) 1-го типа 
(ВПГ-1), ВПГ 2-го типа (ВПГ-2), вирус ветряной 
оспы; к подсемейству бета-герпесвирусов – цито-
мегаловирус человека, вирусы герпеса человека 
6-го типа (6А и 6Б), вирус герпеса человека 7-го 
типа; к подсемейству гамма-герпесвирусов – 
вирус Эпштейна–Барр, а также ассоциирован-
ный с саркомой Капоши герпесвирус человека 
8-го типа. Среди перечисленных герпесвирусов 
человека особого внимания заслуживает ВПГ-1, 
поскольку он наиболее часто обнаруживается в 
клетках роговицы [12].

Вирус простого герпеса был обнаружен немец-
ким офтальмологом Вильгельмом Грютером в 
1912 г. [13]. ВПГ-1 представляет собой двуните-
вую линейную дезоксирибонуклеиновую кислоту 
(ДНК), содержащуюся в ядре вируса и окружен-
ную капсидом и суперкапсидом, в пространстве 
между которыми располагается тегумент [14; 
15]. Суперкапсид – внешняя оболочка, представ-
ленная билипидным слоем, который содержит 
выступающие наружу вирусные гликопротеины. 
Тегумент расположен между капсидом и супер-
капсидом и представляет собой аморфный бел-
ковый слой, занимающий около 2/3 пространства 
внутри вириона. Капсид – внутренняя оболоч-
ка икосаэдрической формы диаметром 125 нм. 
Каждый капсид состоит из 161 капсомеры –
структурной белковой субъединицы. Капсомеры 
подразделяются на 150 гексонов, образующих 
края и грани икосаэдра, и 11 пентонов, находя-
щихся на всех вершинах, за исключением одной, 
на которой расположен цилиндрический порталь-
ный белковый комплекс, через который вирусная 
ДНК входит или выходит из капсида [16]. Для 
ВПГ-1 наиболее характерен контактный путь 
передачи, в то время как для ВПГ-2 – половой. 
Входными воротами служат слизистые оболочки 
и кожный покров. После инвазии в клетку ВПГ 
начинает активно размножаться, приводя к изме-
нению ее метаболизма и деструкции клеточной 
мембраны, в результате чего клетка погибает, а 
множество копий вируса выходят наружу. Затем 
происходит проникновение нуклеокапсидов в 
соседние клетки, регионарные лимфоузлы и кро-
воток, после чего вирус диссеминирует в органы 
и ткани, образуя в них очаги некроза и воспали-
тельных реакций, создавая благоприятные усло-
вия для присоединения вторичных инфекций [17].

Вирус простого герпеса
как причина отторжения трансплантата

Вирус простого герпеса 1-го типа вызывает 
заболевания всех основных отделов глаза: век, 
конъюнктивы, роговицы, сосудистой оболочки и 
сетчатки. Поражение роговицы ВПГ вызывает 
кератиты различных форм: от эпителиальных 
до глубоких стромальных и некротизирующих 
[18]. Для пациентов с герпетическими кератитами 
характерен роговичный синдром с изменением 
чувствительности роговицы и присутствием в ней 
везикул, склонных к слиянию в форме веточки 
дерева [19]. На данный момент основным методом 
лечения герпетических кератитов является кон-
сервативный, а в случае его неэффективности, а 
также в случае образования бельма или стойко-
го помутнения роговицы возможно проведение 
хирургического лечения данной патологии.

В настоящее время во всем мире с целью 
ликвидации последствий роговичной патологии 
применяют различные варианты кератопласти-
ки [20], а пересадка роговицы является самым 
распространенным видом трансплантации [21]. 
С первых попыток проведения операций кера-
топластики осуществляют поиск причин, способ-
ных влиять на приживление трансплантата. Так, 
еще в 1905 г. после первой успешно проведен-
ной операции по пересадке роговицы от челове-
ка к человеку доктор Эдуард Зирм отметил, что 
жесткое соблюдение асептики, снижение числа 
грубых механических прикосновений к транс-
плантату и техника наложения швов влияют 
на результаты приживления [22]. В известном 
труде 1935 г. российского ученого-офтальмоло-
га Владимира Петровича Филатова, открывшего 
миру возможность пересадки консервированных 
трупных донорских роговиц, значительное вни-
мание уделялось инфекционному контролю доно-
ров [23]. Данные труды легли в основу современ-
ной трансплантологии. Развитие инфекционно-
го контроля способствовало определению роли 
скрытых инфекций в общей трансплантологии 
[24]. В настоящий момент известно, что основным 
инфекционным агентом, поражающим роговицу, 
является ВПГ-1 [25]. Аркадий Александрович 
Каспаров, посвятивший множество своих работ 
изучению офтальмогерпеса, считал рогови-
цу: «любимым местом локализации ВПГ» [15]. 
Многочисленные исследования установили воз-
можность ВПГ существовать в роговице в латент-
ной форме [26–28]. Данные исследования опреде-
лили латентность ВПГ как его способность дли-
тельно существовать внутри клетки-хозяина без 
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репликации или сборки вирионов. В 1991 г. [29] 
группа ученых во главе с S.D. Cook обратила вни-
мание на сохранную способность латентного ВПГ 
к реактивации, репликации, активации иммунной 
системы даже при отсутствии ганглиозной реак-
тивации. В дальнейшем выяснилось, что высокая 
вирусная нагрузка на роговицу по группе гер-
песвирусов способна оказывать свое негативное 
влияние на результат трансплантации. Так, в 
1994 г. в литературе появилось первое сообще-
ние G. Cleator et al. [30] о возможности разви-
тия реакции отторжения трансплантата в связи 
с передачей ВПГ через донорский материал. В 
1995 г. J. Garweg et al. [31], проведя оценку полу-
ченных во время трансплантации патологически 
измененных роговиц реципиентов, обнаружили, 
что у 5 реципиентов из 6, в культуре роговичной 
ткани которых был обнаружен ВПГ, в послеопе-
рационном периоде развился эпизод реактивации 
герпетического кератита.

Стремительно нарастающий в те годы интерес 
именно к данной проблеме побуждал ученых про-
водить крупные статистические исследования, 
посвященные более точному определению роли 
ВПГ в трансплантации роговицы. Так, в 1997 г. 
L. Remeijer et al. [32] после ретроспективной 
оценки 2398 сквозных кератопластик пришли 
к выводу о возможности развития послеопера-
ционного герпетического кератита даже у лиц 
без предшествующих герпетических заболева-
ний в анамнезе. Ученые подсчитали, что герпе-
тический кератит развивается в 14,2 раза чаще 
после сквозной кератопластики по сравнению с 
частотой встречаемости в популяции. Сквозная 
кератопластика является провоцирующим фак-
тором реактивации ВПГ. При этом исследова-
тели подчеркивают, что ими оценивалась лишь 
эпителиальная форма герпетического кератита, 
в то время как существуют и другие проявления 
герпетической инфекции роговицы. В том же году 
G.C. Cockerham et al. [33] была проведена оцен-
ка возможных причин трех случаев первичной 
несостоятельности трансплантата после сквоз-
ной кератопластики. В результате проведенного 
исследования с использованием полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) ДНК ВПГ была обнаруже-
на в двух из трех оцениваемых трансплантатов. 
По мнению авторов работы, полученные данные 
согласуются с наблюдениями G. Cleator [30] и 
предполагают, что ВПГ способен вызывать реак-
цию ранней несостоятельности трансплантата. В 
1998 г. исследователями во главе с L.M. Holbach 
[34] был описан случай отторжения трансплан-

тата роговицы по причине вирусного поражения 
эндотелия у пациента с тяжелым герпетическим 
рецидивирующим кератитом в анамнезе. Был 
проведен анализ полученной в ходе рекератопла-
стики патологически измененной роговицы. По 
данным проведенного гистологического иссле-
дования в клетках эндотелия были обнаружены 
многочисленные тельца включения, в то время 
как в кератоцитах стромы определялись вирио-
ны ВПГ-1 и антитела к данному вирусу. По мне-
нию авторов работы, активная инфекция ВПГ в 
эндотелии трансплантата роговицы приводит к 
несостоятельности трансплантата у пациентов с 
рецидивирующими герпетическими кератитами. 
В 1999 г. M.V. Neufeld et al. [35] был описан слу-
чай развития герпетического кератита в рого-
вично-склеральном диске, хранящемся в глазном 
банке при 4 °С в консервационной среде Optisol-
GS. Проведенное исследование данной рогови-
цы при помощи ПЦР и культурального метода с 
использованием клеточной линии Vero выявило 
присутствие ВПГ-1. По мнению группы ученых, 
данный случай наглядно демонстрирует, что ВПГ 
остается жизнеспособным даже при консервации 
при 4 °С. О патологическом влиянии персистен-
ции ВПГ в роговице на приживление трансплан-
тата сообщается в работе S. Biswas et al. (2000) 
[36], в которой исследовались причины разви-
тия реакции отторжения трансплантата после 
проведенной сквозной кератопластики у одно-
го из реципиентов, а также появление стойкого 
эпителиального дефекта после трансплантации 
роговицы у другого реципиента. По результатам 
лабораторных тестов (ПЦР-диагностики, имму-
ногистохимического анализа) ВПГ был обнару-
жен в обоих трансплантатах роговицы. Авторы 
утверждают, что ВПГ может вызывать деструк-
цию эндотелия в ходе органного культивирова-
ния, а также реакцию отторжения и язвенные 
кератиты в послеоперационном периоде. К нача-
лу XXI в. ученые уже характеризовали ВПГ как 
инфекционный агент, способный сохраняться в 
трансплантате роговицы в латентной форме и 
реактивироваться в послеоперационном пери-
оде, приводя к отторжению трансплантата. На 
следующем этапе исследователи поставили 
перед собой задачу проследить передачу ВПГ 
через роговичный трансплантат с определением 
штаммов, находящихся в донорском материале 
и тканях реципиента на дооперационном этапе 
и в послеоперационном периоде. В этой связи в 
2001 г. в журнале Lancet были опубликованы дан-
ные группы ученых во главе с L. Remeijer [37], 
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которым удалось задокументировать передачу 
ВПГ от донора к реципиенту через трансплантат 
роговицы, с последующей реактивацией вируса. 
Исследование проводили путем генотипирования 
штаммов ВПГ донора и реципиента с помощью 
ПЦР-метода, основанного на анализе отличий в 
структуре ДНК. Было обнаружено совпадение 
последовательностей ДНК исследуемых штам-
мов. Ученые акцентируют внимание на том, что 
передача ВПГ серонегативному реципиенту пред-
ставляет особую опасность для зрения, особенно 
в условиях иммуносупрессивной терапии. В том 
же году R. DeKesel et al. [38] провели анализ при-
чин четырех случаев ранней несостоятельности 
трансплантата после сквозной кератопластики. 
В трех из четырех удаленных несостоятельных 
трансплантатах методом ПЦР был обнаружен 
ВПГ. По мнению ученых, данное исследование 
наглядно демонстрирует способность ВПГ вызы-
вать раннюю несостоятельность трансплантата 
после сквозной кератопластики. В дальнейшем 
появлялось все больше сообщений, которые 
также характеризовали ВПГ как инфекцион-
ный агент, способный передаваться от донора к 
реципиенту при сквозной кератопластике и/или 
приводить к отторжению трансплантата [39–50].

Биологические эффекты
герпесвирусной инфекции

С целью разработки новых методов профи-
лактики передачи ВПГ в последние годы актив-
но проводились фундаментальные исследования, 
изучающие механизмы прикрепления ВПГ к 
клеткам [51]. Известно, что в процесс внедрения 
ВПГ в клетку вовлечены 5 вирусных гликопроте-
инов: gB, gC, gD, gH, gL [52]. Начальное прикреп-
ление или связывание с клетками опосредуется 
взаимодействием gC и/или gB с протеоглика-
нами гепарансульфата (HSPG). F-актин-богатые 
мембранные выступы, именуемые филоподиями, 
облегчают прикрепление, образуя места, богатые 
HSPG для начальной фиксации. После прикреп-
ления вируса начинается процесс его проникно-
вения внутрь клетки, который имеет два возмож-
ных пути развития в зависимости от типа клеток. 
Первый путь заключается в слиянии вирусной 
оболочки с плазматической мембраной клетки, 
в то время как второй путь задействуется, если 
необходимо слиться с внутриклеточной везику-
лой. В любом случае слияние мембран требует 
обязательного присутствия гликопротеинов gB, 
gD, gH, gL. Отсутствие gС не останавливает про-
цесс прикрепления, но снижает общую соеди-

нительную способность вируса. Подобно про-
цессу прикрепления процесс слияния мембран 
требует участия в этом клеточных рецепторов. 
Текущая широко распространенная модель мем-
бранного слияния предполагает, что связывание 
gD с одним из соответствующих ему рецепторов 
индуцирует конформационные изменения в gD 
и вовлекает в процесс активный многогликопро-
теиновый комплекс слияния, включающий gB, 
gD, gH и gL. Слияние вирусной оболочки с кле-
точной мембраной приводит к высвобождению 
вирусных нуклеокапсидных белков и тегумента в 
цитоплазму хозяина, которые затем связывают-
ся с микротрубочко-зависимым цитоскелетным 
двигателем динеином. В то время как большая 
часть высвободившегося в клетку вирусного 
тегумена необходима для активации экспрессии 
вирусных генов и прекращения синтеза белков 
клетки-хозяина, оставшаяся часть ответственна 
за денеин-транспортный перенос нуклеокапси-
дов вдоль микротрубочек непосредственно к ядру 
клетки для высвобождения в него вирусной ДНК. 
В дальнейшем транскрипция, репликация вирус-
ной ДНК и сборка капсидов происходят внутри 
ядра клетки хозяина.

В свою очередь клетки обладают биологиче-
ской способностью эффективно противостоять 
вирусной инвазии, ограничивая репликацию и 
распространение вирусов [53]. Фундаментальным 
механизмом защиты клетки от вирусов является 
клеточная гибель, которая позволяет устранять 
пораженные ВПГ клетки до начала сборки новых 
вирионов. Одной из наиболее изученных форм 
запрограммированной смерти клеток является 
апоптоз. Известно, что апоптоз необходим для 
развития и поддержания гомеостаза тканей 
многоклеточных организмов. Апоптотическая 
клетка проявляет характерные морфологические 
особенности, включая вакуолизацию (блеббинг) 
клеточной мембраны, конденсацию хроматина, 
фрагментацию внутриклеточной ДНК и образо-
вание апоптотических тел [54; 55]. Апоптоз осу-
ществляется конкретным семейством цисте-
иновых протеаз, известных как каспазы [56]. 
Некроптоз представляет собой альтернативную 
форму регулируемой гибели клеток, которая 
задействуется в случае недостаточной активно-
сти каспаз [57]. Морфологически данный вид кле-
точной гибели характеризуется разрывом кле-
точной мембраны и отеком органелл. Считается, 
что некроптоз инициируется связыванием рецеп-
тор-взаимодействующего белка киназы 3 (RIP3 
или RIPK3) с псевдокиназой MLKL, которая в 



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  2'2020   том 12 TRANSPLANTOLOGIYA  2'2020   vol. 12 117
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

117116
The Russian Journal of Transplantation

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

свою очередь приводит к деструкции клеточной 
стенки. Одними из биологических внутриклеточ-
ных веществ, способных активировать апоптоз 
и некроптоз клетки, приводящие к элиминации 
ВПГ, являются интерфероны (ИФН) [58–60].

Интерфероны – это группа белков, которые 
обладают противовирусными эффектами и син-
тезируются клеткой в случае вирусной инвазии 
либо при контакте с другими невирусными и 
синтетическими веществами, а также эндоток-
синами бактерий [15]. ИФН впервые описали 
ученые Алик Айзекс и Жан Линдеманн в 1957 г. 
[61]. На данный момент выделяют три типа ИФН, 
разделенных в зависимости от вида рецептора, 
через который передается сигнал: ИФН-1 вклю-
чает ИФН-α (12–14 подтипов), ИФН-β, ИФН- ω, 
ИФН-κ, ИФН-e; ИФН-2 представлен ИФН-γ; 
ИФН-3 включает ИФН-λ1, ИФН-λ2, ИФН- λ3. 
Рецепторы к ИФН-1 типа представлены во 
всех тканях организма, однако величина син-
теза варьирует в зависимости от типа клеток. 
ИФН-2 продуцируется антиген-активированны-
ми Т-клетками, NK-клетками и макрофагами. 
ИФН-3 экспрессируются только в отдельных 
эпителиальных клетках, связываются с отдель-
ным рецептором, образованным лигандсвязываю-
щей субъединицей и сигнальной трансдуцирую-
щей субъединицей [62]. Механизм действия ИФН 
изучен неполностью. Считается, что экспрессия 
ИФН происходит в ответ на вирусную инвазию. 
Синтезированные ИФН-1 (ИФН-α и ИФН-β) рас-
пространяются на соседние клетки, взаимодей-
ствуя с расположенными на их мембране специ-
фическими рецепторами IFNAR (interferon-α/β 
receptor), состоящими из субъединиц IFNAR1 и 
IFNAR2 и связанными с тирозинкиназой 2 (TYK2) 
и JAK-киназами. Киназы TYK2 и JAK фосфори-
лируют остатки тирозина в цитоплазматических 
доменах IFNAR, создавая места для присоедине-
ния белков семейства преобразователей сигнала 
и активаторов транскрипции (STAT) для даль-
нейшего присоединения к ним JAK для фосфори-
лирования. Фосфорилированные STAT (pSTAT) 
образуют гомодимеры либо гетеродимеры и 
транслоцируются в ядро. Гомодимер pSTAT1 
связывается с гамма-активированной последо-
вательностью (GAS), расположенной в промотор-
ной области ИФН-стимулированных генов (ISG), 
и инициирует транскрипцию этих генов-мише-
ней, в то время как гомодимер, образованный 
pSTAT3, активирует транскрипцию генов, содер-
жащих последовательность энхансера STAT3. 
Фосфорилированные STAT1 и STAT2 образуют 

гетеродимер, что приводит к вовлечению регу-
ляторного фактора ИФН-9 (IRF9) и образова-
нию комплекса ИФН-стимулированного гена 3 
(ISGF3), являющегося активатором транскрип-
ции. Затем этот комплекс переносится в ядро 
и связывается с ИФН-стимулированными эле-
ментами ответа (ISRE) в промоторной области 
ИФН-стимулированных генов (ISG) для иници-
ации транскрипции генов, являющихся ключе-
выми для создания противовирусного эффекта 
ИФН-1 [63; 64].

Противовирусные эффекты интерферона
Интерферон 1-го типа индуцирует синтез 

множества белков, ограничивающих реплика-
цию вируса и останавливающих его распростра-
нение от клетки к клетке: 1. ИФН-1 индуцирует 
фермент 2'-5'-олигоаденилатсинтетазу (OAS), 
который в свою очередь активирует латентную 
нуклеазу RNaseL, опосредующую деградацию 
вирусной ДНК; 2. При активации ИФН-1 РНК-
зависимой протеинкиназы (PKR) блокируется 
трансляция вирусной РНК; 3. При индукции 
ИФН-1 ферментов ГТФаз происходит ограни-
чение локализации вирусного нуклеокапсида; 
4. Активация ИФН-стимулированного гена 15 
(ISG15) и TRIM-белков препятствует высвобо-
ждению вирусных частиц; 5. Индуцированные 
ИФН-1 белки APOBEC3 вызывают гипермутацию 
вирусной ДНК; 6. Для ограничения очага инфек-
ции ИФН-1 также способен активировать меха-
низм апоптоза для ликвидации инфицированных 
вирусом клеток путем управления лигандами Fas 
(FasL), PDL-1 и TRAIL; 7. Известна способность 
ИФН индуцировать синтез протеина-А устойчи-
вости к миксовирусам (MxA), угнетающего ран-
ние фазы репликации вирусов [65–67].

В дополнение к активации противовирусной 
системы клетки ИФН-1 также способен локали-
зовать вирусную инфекцию при помощи регу-
ляции систем врожденного иммунитета. ИФН-1 
непосредственно активируют NK-клетки для 
усиления их цитотоксичности, что способствует 
устранению инфицированных клеток и локали-
зации инфекции. Однако для полной ликвидации 
внутриклеточной инфекции требуется актива-
ция системы приобретенного иммунного ответа, 
и ИФН-1 играет ключевую роль в этом процес-
се. ИФН-1 способствуют созреванию дендритных 
клеток (DCs), которые участвуют в дифференци-
ровке CD4+ T-клеток в клетки Th1 или Th2 [68–
70]. Исследования показали, что ИФН-1 экспе-
риментальных антигенпрезентирующих клеток 
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способен осуществлять кросс-презентацию и сти-
мулировать собственные CD8+ Т-клетки, приводя 
к их клональному накоплению и пролиферации. 
ИФН-1 в экспериментальных дендритных клет-
ках увеличивал экспрессию хемокинов, которые 
привлекали NK, T- и B-клетки в очаг инфекции, 
а также IL-15, который важен для поддержания 
клеточной памяти NK и CD8+. Данные внутри-
клеточные и внеклеточные эффекты ИФН-1 под-
готавливают иммунную систему к эффективному 
клеточному противовирусному ответу.

Фармакологическая
защита трансплантата роговицы

В качестве терапевтических агентов при гер-
петических поражениях роговицы помимо ИФН 
активно применяют многочисленные аналоги 
нуклеозидов. Наибольшее распространение в 
клинической практике среди препаратов дан-
ной фармакологической группы получил ацик-
ловир [71]. Ацикловир – синтетический аналог 
ациклического пуринового нуклеозида, который, 
попадая в инфицированные клетки, фосфори-
лируется до ацикловиртрифосфата и встраива-
ется в цепочку вирусной ДНК, блокируя ее син-
тез посредством конкурентного ингибирования 
вирусной ДНК-полимеразы. В ходе лабораторных 
исследований была установлена идентичная про-
тивогерпетическая активность ИФН и ациклови-
ра [72]. Активное применение ацикловира в конце 
XX, начале XXI вв. привело к возникновению 
ацикловир-устойчивых штаммов ВПГ, способных 
вызывать тяжело протекающие формы герпети-
ческих кератитов [73, 74]. На сегодняшний день 
известно, что комбинация аналогов нуклеозидов 
с препаратами фармакологической группы ИФН 
и индукторов ИФН обладает синергетическим 
действием [75]. Согласно данным мета-анализа, 
комбинация ИФН с аномальными нуклеозидами 
по сравнению с терапией только аномальными 
нуклеозидами способна значительно улучшать 
терапевтический эффект [76], а также, согласно 
базе данных Кокрановской библиотеки [77], уско-
рять процесс выздоровления. Также установле-
но, что совместное использование ИФН-α, -β и -γ 
также обладает синергетическим эффектом, ока-
зывая в 1000 раз более эффективное противогер-
петическое действие на клетки, чем отдельное 
применение ИФН-α [78].

Неотъемлемой частью фармакологической 
защиты трансплантата роговицы в послеопера-
ционном периоде является применение иммуно-
супрессивной терапии глюкокортикостероидами 
[79]. Вирус герпеса считается оппортунистиче-
ской инфекцией, активирующейся в условиях 
сниженного иммунитета [17]. Имеются сообще-
ния о том, что глюкокортикостероидная терапия 
может вызывать активацию даже латентного 
ВПГ [39, 44] и приводить к отторжению транс-
плантата в случае применения при активной гер-
петической инфекции роговицы [49].

Перечисленные противовирусные препара-
ты применяются на различных этапах терапии 
герпетических поражений роговицы. Вирусная 
деконтаминация донорских роговиц на этапе 
консервации может быть использована для про-
филактики передачи ВПГ при трансплантации 
роговицы [80, 81]. Разработанное в рамках дан-
ной технологии средство для консервации донор-
ских роговиц с входящим в его состав индукто-
ром ИФН в ходе пилотных испытаний обладало 
противовирусным (противогерпетическим) дей-
ствием.

Заключение

Ведущей инфекционной причиной пораже-
ния роговицы у граждан Российской Федерации 
являются вирусы группы герпеса. Единственным 
радикальным методом борьбы с помутнениями 
роговицы герпетической этиологии является 
сквозная кератопластика. По данным множества 
исследований, после трансплантации роговицы 
существует риск развития отторжения транс-
плантата, причиной которого может выступать 
вирус простого герпеса, находящийся в латент-
ной форме в донорском материале. Переходу 
вируса простого герпеса в активную форму в 
данном случае способствуют послеоперационная 
иммуносупрессивная терапия, а также хирур-
гическая травма и множество других факторов. 
В настоящее время ведется поиск новых путей 
воздействия на вирус простого герпеса на раз-
личных этапах лечения. Проведение вирусной 
деконтаминации донорских роговиц на этапе кон-
сервации позволит осуществлять профилактику 
передачи вируса простого герпеса от донора к 
реципиенту при трансплантации роговицы.
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