
136

Журнал ГрГМУ 2008 № 4MORTUI VIVOS DOCENT

Широкое распространение вируса простого гер-
песа (ВПГ), необычайное многообразие клиничес-
ких проявлений сделало герпетическую инфекцию
(ГИ) одной из самых часто встречаемых вирусных
инфекций человека. Вирусы простого герпеса І и
II типов встречаются у 90 % человеческой популя-
ции [2]. Проявления герпетической инфекции на-
ходятся в тесной взаимосвязи с состоянием имму-
нитета. ВОЗ ставит заболевания, вызванные ГИ, на
второе место после гриппа как причину смертнос-
ти от вирусных инфекций [2]. По существу ГИ у
взрослых является рецидивом персистирующей
инфекции на фоне иммуносупрессии. Это особен-
но четко проявилось при ВИЧ-инфекции, которая
часто сопровождается обострением и генерализа-
цией герпетической инфекции [2, 9].

Одним из вариантов поражения организма ви-
русом простого герпеса является генерализованная
герпетическая инфекция (ГГИ), при которой име-
ет место поражение более трёх систем организма.
Многолетние клинико-морфологические исследо-
вания роли ВПГ в развитии патологических изме-
нений в организме человека позволили сформиро-
вать концепцию генерализованной герпетической
инфекции [2, 9, 11, 13]. При ГГИ происходит нару-
шение баланса между персистирующим ВПГ и
иммунной системой человека, возникающее в ре-
зультате действия различных иммуносупрессорных
факторов, в том числе и самого ВПГ. Концепция
ГГИ основана на 2-х взаимодополняющих поло-
жениях. Первое: ВПГ обязательно поражает цент-
ральную нервную систему, второе: в процесс мо-
гут вовлекаться абсолютно все висцеральные орга-
ны. Закономерно, что отличительной чертой ГГИ
является полиорганная недостаточность [7, 9, 13].

В абсолютном большинстве случаев прижизнен-
ный диагноз ГГИ устанавливается у взрослых на
заключительной стадии болезни [8, 9, 10]. В клет-
ках ЦНС эктодермального (нейроны, клетки мак-
роглии, эпендимоциты) и мезенхимального (эндо-
телий, фибробласты, клетки микроглии) происхож-
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дения образуются внутриядерные включения двух
типов. Включения первого типа представляют со-
бой увеличенное в 4-6 раз, по сравнению с нор-
мой, гиперхромное ядро, в котором ядрышко и хро-
матин не определяются. В этот период в инфици-
рованной клетке создаются «дочерние» вирионы.
Затем в таких крупных ядрах появляются вакуоли,
которые впоследствии полностью заполняют ядро.
Это свидетельствует о формировании включений
второго типа, когда увеличенные в размерах ядра
представлены пакетом вакуолей. В каждой вакуо-
ли определяется точечная субстанция базофильно-
го или эозинофильного характера. Контуры ядер-
ной мембраны становятся неровными. Цитоплаз-
ма клеток в таких случаях может лизироваться и
исчезать, а изменённое ядро с включениями вто-
рого типа напоминает «тутовую ягоду», которая
свободно располагается среди элементов нервной
ткани. В каждом случае герпетического поражения
ЦНС изменения ядер как нейроэктодермальных,
так и мезенхимальных клеток сочетаются в различ-
ных пропорциях, что создаёт впечатление клеточ-
ного полиморфизма. Таким образом, в поражённых
ВПГ клетках обнаруживаются включения двух ти-
пов, а также феномен «тутовой ягоды». Обнаруже-
ние в клетках ЦНС внутриядерных включений на
различных стадиях трансформации является одним
из наиболее значимых параметров морфологичес-
кой характеристики ГЭ [2, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. Вос-
палительная реакция при герпетическом энцефа-
лите варьирует в широких пределах. При остром
течении процесса, особенно в дебюте болезни, об-
наруживаются очаги некроза мозговой ткани как в
коре (стриарные некрозы), так и в области подкор-
ковых ядер, стволовых отделов и мозжечка, явля-
ющиеся результатом цитолитического воздействия
ВПГ на нейроны, астроциты и олигодендроглио-
циты. Некрозы при герпетической инфекции ЦНС
отличаются от ишемических некрозов, обусловлен-
ных циркуляторными нарушениями, тем, что в зоне
гибели нервной ткани появляется большое коли-
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чество лимфоидных, плазматических клеток и мак-
рофагов. При подостром и хроническом течении
болезни наблюдаются последствия альтеративных
изменений в виде постремаляционных кист, гемо-
сидероза, очагов клеточного и волокнистого глио-
за, склероза листков мягкой мозговой оболочки.
Типичным считается поражение одной или обоих
височных долей больших полушарий, что связы-
вается с более частым распространением ВПГ по
обонятельным и тройничным нервам. Поражают-
ся также теменные и затылочные доли, различные
уровни ствола мозга, а иногда и спинной мозг [8,
9, 10, 12, 14].

Большинство взрослых больных острым герпе-
тическим менингоэнцефалитом (ОГМЭ) умирают
на 2-6-й неделях после появления неврологичес-
ких расстройств. На аутопсии обычно обнаружи-
ваются признаки полнокровия мягкой мозговой
оболочки, пятнистые субарахноидальные кровоиз-
лияния, чаще по ходу борозд больших полушарий,
отёк и набухание мозговой ткани, очаги размягче-
ния вещества головного мозга в области теменных
и лобных долей. Размягчения обнаруживаются в
обеих височных долях, однако одно из полушарий
повреждается более тяжело, чем другое [9]. Мак-
роскопические исследования выявляют очаги не-
кроза, как правило, в 25-30% случаев [9, 10]. Мяг-
кая мозговая оболочка отёчна, с плоскими субарах-
ноидальными кровоизлияниями по ходу борозд.
Иногда кровоизлияния бывают настолько значи-
тельными, что приходится проводить дифференци-
альную диагностику с черепно-мозговой травмой.
В связи с тем, что в веществе головного мозга все-
гда наблюдается отёк и набухание, это приводит к
тому, что в большинстве наблюдений заболевание
заканчивается вклинением мозжечка и продолго-
ватого мозга в большое затылочное отверстие (син-
дром Арнольда-Киари). В веществе головного моз-
га определяются очаги неравномерного полнокро-
вия, мелкоточечные кровоизлияния. Наиболее вы-
ражены некрозы у тех больных, у которых на 1-3
сутки от начала заболевания развилось коматозное
состояние. Преобладают стриарные некрозы коры
различных полей больших полушарий, располага-
ющиеся по ходу преимущественно II и III слоёв.
Нередко некрозы могут быть отмечены в белом
веществе больших полушарий, а также в структу-
рах ножек мозга [12, 14].

В тех случаях, когда дебют заболевания проте-
кает не столь бурно, некротические изменения так-
же носят диффузный характер и выявляются в коре
и белом веществе. Некрозы мозга постоянно соче-
таются с изменениями мягкой мозговой оболочки.
В ней выявляются кровоизлияния, очаговая и диф-
фузная инфильтрация лимфоидными и плазмати-
ческими клетками. В ряде случаев лимфоидные
инфильтраты могут быть настолько интенсивны-
ми, что не только клинически, но и гистологичес-
ки симулируют лимфому. В ядрах фибробластов
мягкой мозговой оболочки выявляются внутри-

ядерные включения, преимущественно II типа [8,
9].

Постоянным морфологическим признаком
ОГМЭ у взрослых являются периваскулярные круг-
локлеточные инфильтраты, которые обнаружива-
ются в 100% наблюдений. В коре и белом веще-
стве, подкорковых ядрах, стволе и в мозжечке от-
мечается формирование периваскулярных муфт
различной степени выраженности. Ближе к очагам
некроза они имеют «многослойный» характер и
состоят преимущественно из лимфоидных и плаз-
матических клеток. В более глубоких отделах они
представлены небольшими группами таких клеток,
которые располагаются в адвентициальных оболоч-
ках стенок кровеносных сосудов или в вирхов-ро-
беновских пространствах. При окраске срезов на
миелин выявляется набухание и фрагментация
миелиновых волокон, их распад, появление мие-
линовых шаров по периферии очагов некроза, а
также по ходу проводящих путей ствола мозга. В
коре отмечаются признаки сателлитоза и нейроно-
фагии, гибель миелина радиальных и тангенциаль-
ных нервных волокон, фрагментация и распад осе-
вых цилиндров [9].

В значительной части случаев развитие хрони-
ческого герпетического менингоэнцефалита
(ХГМЭ) обусловлено прогрессированием острого
процесса. На аутопсии отмечаются очаговое утол-
щение мягкой мозговой оболочки за счёт склероза
и гиалиноза, её сращение с твёрдой мозговой обо-
лочкой, западения вещества различных долей боль-
ших полушарий, в которых обнаруживаются кис-
тозные полости после перенесенных некрозов,
иногда жёлто-коричневое прокрашивание мягкой
мозговой оболочки (гемосидероз), преимуществен-
но в области передних отделов височных долей [8].

На аутопсии в 6-8 % случаев отмечается очаго-
вое жёлто-коричневое прокрашивание твёрдой и
мягкой мозговой оболочек. В большинстве наблю-
дений, кроме неравномерного полнокровия, при-
знаков отёка и набухания мозгового вещества, за-
метных изменений не отмечено. Выраженность
воспалительного процесса колебалась от обильной
круглоклеточной инфильтрации до небольших
групп лимфоидных и плазматических клеток, ле-
жащих вблизи сосудов. В мягкой мозговой оболоч-
ке обращает на себя внимание диффузный или оча-
говый склероз, нередко приводящий к облитера-
ции субарахноидального пространства, очаги про-
лиферации фибробластов, ядра которых чаще все-
го вакуолизированы. Довольно часто в этих клет-
ках сохраняется тонкая, нередко сморщенная ядер-
ная мембрана, ядра кажутся пустыми. Среди лим-
фоидных и плазматических клеток располагаются
группы гемосидерофагов, встречаются свежие кро-
воизлияния. В сосудах оболочек выявляется чёт-
кая пролиферация клеток эндотелия, особенно за-
метная на уровне микроциркуляторного русла, что
нередко приводит к сужению и даже облитерации
их просветов. В различных отделах головного моз-
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га выявлялись периваскулярные круглоклеточные
инфильтраты с примесью гемосидерофагов. В мо-
лекулярном слое коры – интенсивный волокнис-
тый и клеточный глиоз, небольшие очажки некро-
за, в области II слоя коры – некрозы стриарного
характера. В III слое коры – заметное уменьшение
числа пирамидных нейронов. Во всех случаях име-
ют место очаговые выпадения пирамидных нейро-
нов в III слое коры больших полушарий [8, 9, 10].

Имеется ряд характерных морфологических
параметров острого герпетического менингоэнце-
фалита. Так, уже при макроскопическом исследо-
вании мозга умерших от ОГМЭ в коре больших
полушарий постоянно обнаруживаются очаги не-
кроза, локализация которых не зависит от зоны
кровоснабжения артерий головного мозга. Некро-
зы обычно поверхностны, захватывают кору и не-
большую часть субкортикального белого вещества.
Микроскопические изменения мягкой мозговой
оболочки весьма разнообразны. Чаще всего опре-
деляется очаговая либо диффузная инфильтрация
лимфоцитами и плазматическими клетками. В оча-
гах некроза коры преобладает диффузная проли-
ферация астроцитов и макрофагов. Ядра астроци-
тов увеличены за счёт включений преимуществен-
но I типа. Как в коре, так и в белом веществе встре-
чаются периваскулярные кровоизлияния и лимфо-
плазмоцитарные инфильтраты. Практически все
нейроны коры как в зонах некроза, так и вне их
значительно изменены. Ядра поражённых нейро-
нов увеличены, иногда занимают всю площадь
клетки. В них видны включения I и II типа [8, 9,
12].

Для ОГМЭ характерно наличие некрозов в со-
четании с периваскулярными круглоклеточными
инфильтратами, а для ХГМЭ – преобладание про-
дуктивной воспалительной реакции в сочетании с
демиелинизацией проводящих путей с исходом в
глиоз и склероз. Эти различия отражают патогене-
тические особенности развития герпетической ин-
фекции и определяются характеров воспалитель-
ной реакции в головном мозге в виде ГНТ или ГЗТ
в ответ на рерподукцию ВПГ [10].

В зарубежной литературе хорошо известен факт
развития герпетических гепатитов у взрослых.
Очевидно, поражение печени в большинстве слу-
чаев является составной частью ГГИ. Во всех слу-
чаях в печени отмечается картина острого гепати-
та (как при остром, так и при хроническом тече-
нии герпетической инфекции), напоминающего
эпидемический вирусный гепатит: гидропическая
и баллонная дистрофия гепатоцитов, заканчиваю-
щаяся некрозом, пролиферация купферовских кле-
ток, появление скудных лимфоидно-клеточных
инфильтратов. В отдельных случаях отмечаются
типичные тельца Каунсильмена. Очевидно, такие
изменения – результат прямого воздействия виру-
са на клетку органа. Однако для ГГИ характерно
типичное изменение ядер гепатоцитов, чего не на-
блюдается при эпидемическом вирусном гепатите.

В некоторых случаях при ГГИ у взрослых в ядрах
гепатоцитов появляются включения I типа. Ядра
при этом увеличиваются в размерах, деформиру-
ются, хроматин полностью исчезает, и ядро гепа-
тоцита принимает гомогенный слабобазофильный
вид со сморщенной ядерной мембраной. В некото-
рых случаях ГГИ сопровождается множественны-
ми массивными поражениями долек печени и тя-
жёлым желудочно-кишечным кровотечением. Име-
ются описания случаев ГГИ, составной частью
которой является геморрагический гастроэнтерит.
В ядрах эпителия сохранившихся желёз слизистой
оболочки кишечника обнаруживают герпетические
включения, преимущественно II типа [7, 13, 15, 17].

Почки при ГГИ также часто вовлекаются в па-
тологический процесс. В 25% наблюдений в кли-
нической картине на первый план выступают яв-
ления острого и хронического пиелонефрита с при-
знаками почечной недостаточности, в то время как
морфологические изменения почек в виде тяжёлых
поражений клубочков и канальцев, вплоть до по-
явления очагов некроза коры, отмечаются практи-
чески во всех наблюдениях [12, 13].

Поражения сердца при ГГИ отличаются разно-
образием: от лёгких дистрофических изменений
мышечных волокон до развития лимфоплазмоци-
тарных панкардитов с появлением признаков при-
стеночного тромбоза. При этом в мышечных во-
локнах и ретикулоэндотелиальных клетках сердца
могут появлятся внутриядерные герпетические
включения. При анализе клинического материала
такие изменения ядер клеток были обнаружены
примерно в половине наблюдений (мышечные во-
локна, фибробласты, эндотелиальные клетки эндо-
карда). Появление внутриядерных включений в
эндокарде сопровождается местами пролифераци-
ей эндотелиальных клеток с последующей их дес-
квамацией и формированием пристеночных тром-
бов [1, 3].

Морфологические изменения органов дыхания
при ГГИ также полиморфны. В ряде случаев они
ограничиваются чрезмерным полнокровием ме-
жальвеолярных перегородок, часто с диапедезом
эритроцитов в просветы альвеол, иногда появле-
нием очагов геморрагического инфильтрирования
лёгочной ткани. Герпетические внутриядерные
включения удаётся обнаружить далеко не всегда,
что, очевидно, связано с присоединением вторич-
ных бактериальных пневмоний. В таких случаях в
лёгочной ткани отмечаются очаги смешанной (се-
розно-гнойно-геморрагической) бронхопневмонии.
Типичные внутриядерные герпетические включе-
ния могут появляться в клетках альвеолярного эпи-
телия, бронхиального хряща и реже в эпителиаль-
ных клетках бронхов [11, 12, 13].

Поражение поджелудочной железы происходит
в 60-70% случаев ГГИ и проявляется наличием
внутриядерных герпетических включений в клет-
ках островкового аппарата, ацинусов, воспалитель-
ной инфильтрацией в островках, фиброзной тка-
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ни, в ацинусах, уменьшением количества клеток
островков Лангерганса, очажками некроза в ост-
ровках Лангерганса и в окружающей ткани. В под-
желудочной железе при ГГИ были обнаружены
признаки атрофии островкового аппарата и явле-
ния межуточного склероза, которые можно расце-
нивать как последствия длительного персистиро-
вания вируса в этом органе. Вместе с тем, в подже-
лудочной железе при ГГИ развиваются признаки
острого поражения: явления гидропической дист-
рофии клеток эндокринного и экзокринного отде-
лов, очаги некроза, сопровождающиеся лимфоп-
лазмоцитарной инфильтрацией. В 70% случаев
ГГИ в поджелудочной железе были обнаружены
внутриядерные герпетические включения, которые
имелись как в клетках островков Лангерганса, так
и в эпителии [5,6]. Поражение -клеток островков
Лангерганса, уменьшение их количества до 40-50%
клеточного состава лежат в основе проявления ги-
пергликемии при различных формах герпетичес-
кой инфекции человека [5, 16].

Сходные морфологические изменения постоян-
но развиваются в надпочечниках. Появление оча-
гов некроза коры хорошо известно, они отмечают-
ся в 45-50% случаев, изредка в некротический про-
цесс вовлекается мозговое вещество. Почти посто-
янно в надпочечниках обнаруживаются различные
циркуляторные нарушения: полнокровие нижнего
отдела пучковой зоны, стазы, кровоизлияния. До-
вольно часто удаётся выявить внутриядерные
включения не только в клетках коры, но и в мозго-
вом веществе надпочечников [10, 11].

В селезёнке и лимфатических узлах при ГГИ
развивается редукция лимфоидной ткани фолли-
кулов, преимущественно в случаях острого тече-
ния заболевания. При хроническом течении герпе-
тической инфекции возникает гиперплазия лимфо-
идной ткани, вследствие чего границы фолликулов
теряются. В лимфоидных клетках и макрофагах
селезёнки и лимфатических узлов постоянно об-
наруживаются характерные внутриядерные вклю-
чения, в основном II, реже I типа [10, 12, 13].

В клиническом течении глиобластомы (наибо-
лее часто встречающейся злокачественной интрак-
раниальной опухоли нейроэпителиального проис-
хождения) нередко обнаруживается сходство с гер-
петическим менингоэнцефалитом. Сравнение ло-
кализации, макро- и микроскопической картины
головного мозга при глиобластоме и менингоэнце-
фалитах, обусловленных вирусом простого герпе-
са, показало, что имеется целый ряд признаков,
характерных для обоих заболеваний. Так, при гер-
петическом менингоэнцефалите наиболее выра-
женные морфологические изменения наблюдают-
ся в лобно-височных отделах головного мозга, что
характерно также и для глиобластомы. Герпетичес-
кому энцефалиту, как и глиобластоме, присущи
некрозы, кровоизлияния, наличие периваскулярной
лейкоцитарной инфильтрации, клеточного поли-
морфизма, пролиферации микроциркуляторного

русла. Некрозы при герпетической инфекции ЦНС
отличаются от ишемических некрозов, обусловлен-
ных циркуляторными нарушениями, тем, что в зоне
гибели нервной ткани появляется большое коли-
чество лимфоидных, плазматических клеток и мак-
рофагов. В связи с высокой нейротропностью ви-
руса простого герпеса и сочетанием герпетическо-
го поражения головного мозга с развитием глиоб-
ластом появилась гипотеза об этиологической роли
этого вируса в их генезе [4].

Таким образом, вирус простого герпеса, вызы-
вая столь разнообразные поражения головного
мозга и внутренних органов, является грозным
инфекционным агентом, играющим важную роль
в формировании структуры заболеваемости и смер-
тности.
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