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Аннотация. Tool-like рецепторы (TLRs) экспрессируются на многих клетках организма, в т.ч. иммунокомпетентных и осу-
ществляют относительно специфическое распознавание чужеродных молекулярных структур микроорганизмов. Проанали-
зированы результаты экспрессии TLR9 на моноцитах и лимфоцитах у 40 больных с хронической Эпштейна-Барр вирусной 
инфекцией в стадии репликативной активности до/после месячного курса лечения Гропринозином и в процессе наблюдения 
через три месяца. Определено, что до лечения экспрессия TLR9 на лимфоцитах была в 2,4 раза больше,  чем на моноцитах. 
После месячного курса лечения Гропринозином уровень экспрессии TLR9 на моноцитах увеличивался, а на лимфоцитах – 
уменьшался, что коррелировало с регрессией клинических проявлений инфекции. Рекомендуется уровень экспрессии TLR9 

на иммунокомпетентных клетках, использовать как маркер мониторинга эффективности противовирусного действия имму-
нотропных препаратов, в частности Гропринозина. 
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Введение. Иммунную систему человеческого орга-
низма можно охарактеризовать как систему, которая 
контролирует генетически детерминированный го-
меостаз клеточного и гуморального состава. Взаимо-
действие клеточных и гуморальных компонентов 
врожденных и адаптивных звеньев иммунной систе-
мы обеспечивают эффективность иммунного ответа, в 
частности, элиминацию инфекционных агентов – но-
сителей чужеродной генетической информации.  

Краткий обзор публикаций по теме. На протяже-
нии последних десятилетий значительное количество 
исследований было посвящено изучению механизмов 
адаптивного звена иммунной системы. Следовательно, 
недостаточно уделялось внимания и до последнего 
времени практически ничего не было известно о меха-
низмах распознавания чужеродного антигена клетками 
врожденного иммунитета. Значительным достижением 
стало открытие рецепторов на клетках врожденного 
иммунитета, так называемых Toll-подобных рецепто-
ров (TLR). В отличие от высоко специфического рас-
познавания патогена Т- и В-клеточными рецепторами, 
TLR осуществляют относительно специфическое рас-
познавание чужеродных молекулярных структур мик-
роорганизмов, так называемых патоген-ассоциирован-
ных участков или паттерн-участков (РАМР – pathogen-
associated molecular patterns) [2, 4-6]. 

На сегодня известно 13 TLRs, включая человека 
(TLR1 – TLR10), они обнаружены также и в растений. 
Для этих рецепторов характерна очень низкая плот-
ность экспрессии по сравнению с другими мембрано-
связующими белками. Еще одной характерной особен-
ностью онтогенетической экспрессии TLRs является 
постепенное увеличение плотности рецепторов на 
мембране клетки в течение интра- и постнатального 
развития индивидуума [14-15]. Уровень экспрессии 
TLRs у взрослого человека также не является величи-
ной постоянной. Следовательно, активность экспрес-
сии быстро увеличивается в ответ на воздействие 
PAMP инфекционных агентов и уменьшается при от-
сутствии специфических лиганд. TLRs экспрессируют-
ся как внутриклеточно, так и на внешних мембранах на 
многих клетках человеческого организма, в т.ч. имму-

нокомпетентных. На сегодняшний день встречаются 
сообщения, что дифференцированное взаимодействие 
и избыточная экспрессия TLRs, вызванная вирусами, 
может повлиять на чувствительность организма к пато-
генам, течение инфекций и формирование осложнений 
[16]. Значительную роль в восприятии вирусных нук-
леиновых кислот играют такие члены суперсемьи 
TLRs, как TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 [9, 10]. Следстви-
ем их активности является индукция IFN-генов, ответ-

ственных за синтез интерферонов первого типа (IFN-, 

-) с мощный противовирусным действием, а в даль-
нейшем – модуляторов адаптивного иммунного ответа. 
Однако, некоторые группы вирусов формируют не-
сколько стратегий противодействия интерфероновой 
системе. Примером таких вирусов есть вирус Эпштей-
на-Барр (EBV). Особенностями EBV являются его по-
лиорганный тропизм и пожизненная персистенция в 
человеческом организме, которая обеспечивается эво-
люционными механизмами избегания иммунной атаки. 
Одним из этих механизмов является подавление реали-
зации эффекторных функций клеток (например, подав-
ление экспрессии цитокинов), что возможно связано с 
влиянием на TLRs [1, 12]. 

По литературным данным известно, что EBV моду-
лирует экспрессию TLR7 благодаря способности встра-
иваться в геном клетки хозяина и использовать вариант 
слайсинга с транскриптами IRF5 (interferon regulationy 
factor 5), выполняя роль доминанта регуляции синтеза 
интерферонов. Поэтому EBV сначала использует TLR7 
для усиления пролиферации В-лимфоцитов, а затем по-
давляет его активность для сохранения латентной фор-
мы. Другим представителем семейства TLRs, реагиру-
ющий на неметилированый CpG паттерн ДНК EBV 
является TLR9 [8, 11]. Доказано, что TLR9 в большей 
степени находится в клетках лимфатических узлов, се-
лезенке, пейеровых бляшках кишечника, эндотелиоци-
тах сосудов, синусов печени и легких, а также в эндо-
сомах EBV-тропных иммунокомпетентных клеток кро-
ви (В-лимфоциты, моноциты/макрофаги, нейтрофилы, 
дендритные клетки, базофилы и др.). EBV стимулирует 
экспрессию TLR9 на указанных клетках с последую-
щим синтезом провоспалительных цитокинов, в част-
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ности TNF-, INF-, IL-6 и формированием воспали-
тельной реакции [18]. Причем, скорость TLR9-опосре-
дованных клеточных реакций зависит от вида клеток, 
на которых активируются данные рецепторы. Напри-
мер, в В-лимфоцитах протеолиз проходит с большей 
скоростью. В этих случаях активированные вирусом 
TLR9 стимулируют MyD88-зависимый сигнальный 
путь запуска воспалительного ответа и усиление апоп-
тоза клетки [7]. Согласно последним данным, установ-
лено, что TLR9 модулируют еще один уникальный сиг-
нальный путь (MyD88-независимый, PI3K/Akt-зависи-
мый) через АMP-активированную киназу [8]. В усло-
виях включения PI3K/Akt-зависимого сигнального пу-
ти наблюдается уменьшение воспалительного процесса 
в тканях соответствующих органов, усиление энерге-
тического метаболизма, увеличение стрессоустойчиво-
сти к гипоксии, угнетение апоптоза [19]. Можно пред-
положить, что именно этот механизм дополняет ряд 
известных факторов, которые «использует» EBV для 
уклонения от воздействия факторов иммунной систе-
мы и индукции состояния латенции. Сегодня также 
установлена связь EBV и TLR9 относительно инициа-
ции ряда аутоиммунных и онкологических нарушений. 
Доказана роль EBV при ревматических заболеваниях, 
системной красной волчанке (СКВ), васкулитах, не-
специфическом язвенном колите и др. [13]. В свою 
очередь, активация экспрессии TLR9 на эндотелиоци-
тах под влиянием DAMPs (damage-associated molecular 
patterns), образующихся вследствие любого поврежде-
ния ткани (ишемия, ожог, травма и т.д.), способствует 
пролиферации В-лимфоцитов, синтеза ими аутоанти-
тел с последующим формированием аутоиммунной 
органоспецифической (например, аутоиммунный гепа-
тит) и системной (СКВ, васкулиты) патологий [11]. 
Сегодня достоверно доведена этиологическая роль 
EBV в возникновении ряда злокачественных образова-
ний лимфоидного и эпителиального происхождения. 
Что касается TLR9, описаны коррелятивные связи ги-
перэкспрессии этого рецептора с карциномой простаты 
и карциномой носоглотки. Анализ биологического ма-
териала больных раком шейки матки показал наличие 
полиморфизма гена, который кодирует TLR9, что ис-
следователями трактовалось как фактор риска указан-
ной патологии [3]. 

Таким образом, исследования TLR-зависимого ви-
русного распознавания, в частности связанного с TLR9, 
актуальны в плане возможного влияния на механизмы 
регуляции иммунного ответа при EBV-инфекции, а 
также в оценке эффективности применения современ-
ных антивирусных препаратов и т.д.. В последнее вре-
мя отмечается повышенный интерес врачей к иммуно-
тропным препаратам, одним из которых является Гро-
принозин. Доведено, что этот препарат угнетает репли-
кацию ДНК и РНК вирусов, активизирует пролифера-
цию Т-лимофоцитов, Т-хелперов, NK-клеток, стимули-
рует биохимические процессы в моноцитах/макрофа-
гах и полинуклеарных клетках, усиливает хемотаксис и 
фагоцитарную активность этих клеток, повышает про-
дукцию интерферонов, синтез антител и т.д. 

Цель. Определение уровней экспрессии TLR9 на 
иммунокомпетентных клетках пациентов с хрониче-
ской EBV-инфекцией в стадии репликативной актив-
ности вируса на фоне противовирусной терапии.  

Материалы и методы. Под нашим наблюдение пре-
бывало 40 пациентов в возрасте от 18 до 74 лет, кото-
рым на основании данных анамнеза, результатов кли-
нического, инструментального и лабораторного обсле-
дования, в том числе иммунологического, был уста-
новлен диагноз хронической EBV-инфекции в стадии 
репликации. Все исследования больным проводились 
до и после лечения Гропринозином. Наличие у боль-
ных репликативной активности EBV было подтвер-
ждено на основании выявления специфических антител 
классов IgM и IgG к VCA-EBV-антигенам, высоких 
титров антител класса IgG к EBNA-EBV-антигенам на 
фоне выявления ДНК вируса в биологических средах. 
Идентификация специфических антител проводилась с 
использованием метода непрямого двухступенчатого 
хемилюминесцентного анализа (CLIA) на тест-си-
стемах «Dia Sorin» с использованием анализатора 
«LiaiSon». ДНК EBV в слюне, соскобах слизистой обо-
лочки задней стенки глотки и в крови определяли ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на диагно-
стикумах «Ampli Sens» (Росcия) с использованием 
«Rotor Geen 6000» (Corbett Recearch, Австралия). Ис-
следование TLR9 проводили на основании выявления 
CD123+ на лейкоцитах периферической крови методом 
проточной цитофлуориметрии с использованием тест-
систем фирмы «Bekton Dickenson» (США).  

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы «Statistika for Windows 6.0», 
используя критерий Стьюдента. 

Гропринозин (ТОВ «Гедеон Рихтер Польша» на-
значали всем больным из расчета 500 мг/10кг массы 
тела на протяжении одного месяца. 

Результаты и их обсуждение. На основании кли-
нико-лабораторных обследований у больных иденти-
фицированы следующие синдромы: длительный суб-
фебрилитет – у 65,0% человек, инфекционный приоб-
ретенный/вторичный иммунодефицит – у 62,5%, дли-
тельная лимфаденопатия – у 52,5%, часто рецидиви-
рующий хронический тонзиллит – у 32,5%, гипер-IgE 
синдром – у 30,0% человек. У всех больных обнару-
жен общий интоксикационный синдром и синдром 
повышенной утомляемости. В крови больных выяв-
лен повышенный в 5-10 раз уровень IgG VCA-EBV и 
выше, чем в 10 раз IgG EBNA-EBV. На основании 
перечисленных результатов клинико-лабораторных 
обследований у больных исследуемой группы вери-
фицирован диагноз хронической персистенции EBV в 
стадии репликативной активности вируса. 

После проведения одномесячного курса лечения Гро-
принозином при повторном обследовании у 24 (60,0%) 
больных репликация EBV не выявлена (ДНК «-» сли-
зистая и слюна). Отметим, что в начале лечения у этих 
пациентов ДНК EBV определяли: у 10 (41,6%) человек 
– в слизистых оболочках, у 6-ти (25,0%) – в слюне и в 
8-ми (33,4%) человек – в обеих средах (слизистые + 
слюна). После лечения у 19 (79,2%) больных отмеча-
лась полная регрессия проявлений EBV-инфекции. У 
пяти человек осталась повышенная утомляемость, 
лимфаденопатия, повышенный уровень общего IgE, 
жалобы на периодическую боль и першение в горле. 

В группе наблюдения провели исследование экс-
прессии TLR9 на моноцитах и лимфоцитах до и после 
курса приёма Гропринозина на протяжении одного 
месяца (таблица 1).  
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Таблица 1. Активность экспрессии TLR9+ CD123+ на моноцитах и лимфоцитах до и после лечения больных  

на протяжении одного месяца (Mm), n=24 

Показатели 
До лечения После лечения Через 3 месяца 

p1-2 p1-3 p2-3 
1 2 3 

TLR9+ CD123+mon, % 0,780,04 1,080,08 0,80,04 <0,05 <0,05 <0,05 

TLR9+ CD123+limp, % 1,880,09 1,050,07 0,690,08 <0,05 <0,01 <0,05 

Примечание: p<0,05 – вероятность разницы показателей больных до/после лечения и в динамике наблюдения 
 

У больных до лечения, экспрессия TLR9 на лимфоци-

тах была в 2,4 раза больше, чем на моноцитах (p<0,01). 

После окончания одномесячного курса приема Гро-

принозина экспрессия TLR9 на моноцитах увеличилась 

в 1,4 раза (p<0,05), что указывает на активацию этих 

клеток. В процессе наблюдения через три месяца число 

TLR9+-моноцитов уменьшилось в 1,35 раза и стало 

большим (0,80,04%), чем соответствующих лимфоци-

тов (0,690,08%). Относительно лимфоцитов – наблю-
далось постепенное уменьшение количества клеток с 

экспрессирующимися на них TLR9, как сразу после ле-

чения (1,050,07%), так и в последующие три месяца в 

процессе наблюдения (0,690,08%) (p<0,05) (рис. 1, 2). 

 

 
Рис. 1. Количество ТLR9+-лимфоцитов у пациентов  

до приема Гропринозина 

 

 
Рис. 2. Количество ТLR9+-лимфоцитов у пациентов  

после приема Гропринозина 
 

Проведен индивидуальный анализ экспрессии TLR9 

на лимфоцитах и моноцитах больных до и после ле-

чения Гропринозином. До лечения экспрессия TLR9 

была обнаружена в среднем на 0,220,04% моноцитах 
у 15 (62,5 %) больных, а после - почти у всех больных 

число TLR9+-моноцитов увеличилось в 2,5 раза и со-

ставило в среднем 0,540,03% (p<0,05). У 9 (37,5%) 
больных экспрессия TLR9 была обнаружена на боль-

шем количестве моноцитов (1,420,02%). После лече-
ния их экспрессия также усилилась, а число TLR9

+
- 

моноцитов составляло 2,190,05% (р<0,05). 
Таким образом, мы наблюдали, что на фоне четкой 

регрессии клинических проявлений EBV-инфекции и 

отсутствия репликативной активности вируса на мо-

ноцитах интенсивность экспрессии TLR9 увеличива-

лась, а на лимфоцитах – уменьшалась. Увеличение 
числа TLR9+-моноцитов вероятнее всего указывает на 

более выраженное вовлечение в инфекционный про-

цесс антигенпрезентирующих клеток. Увеличение в 

37,5% больных числа TLR9+-лимфоцитов возможно 

касается только EBV-инфицированных клеток, кото-

рые с помощью экспресси этих рецепторов информи-

руют другие клетки о своем статусе в качестве вирус 

инфицированных клеток. Полученные данные указы-

вают на необходимость проведения дальнейших ис-

следований в этом направлении.  

 

Выводы 
1. У больных с хронической персистенцией EBV в 

стадии вирусной репликации экспрессия TLR9 на лим-

фоцитах была в 2,4 раза больше, чем на моноцитах. 
2. После месячного курса лечения Гропринозином 

уровень экспрессии TLR9 на моноцитах увеличивал-

ся, а на лимфоцитах - уменьшался, что коррелировало 

с регрессией клинических проявлений инфекции, что 

можно рассматривать как прогностически благопри-

ятный критерий эффективности лечения. 

3. Уровень экспрессии TLR9 на иммунокомпетент-

ных клетках предложено использовать как маркер 

мониторинга эффективности противовирусного дей-

ствия иммунотропных препаратов, в частности Гро-

принозина. 
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TLR9 role in studying the efficiency of antiviral therapy application for chronic Epstein-Barr virus infection at replicative 

activity stage 

Z.A. Zubchenko 
Department of Clinical Immunology and Allergology of Lvov Danylo Halytsky National Medical University, Lvov, Ukraine 
Abstract. Tool-like receptors (TLRs) are expressed on many body cells, including immunocompetent ones, and carry out relatively 
specific recognition of microorganisms alien molecular structures. The results of TLR9 expression on monocytes and lymphocytes in 
40 patients having chronic Epstein-Barr virus infection at the stage of replicative activity before/ after one month’s treatment using 
Groprinosin and during three months monitoring have been analyzed. It has been determined that TLR9 expression on lymphocytes  

before treatment was 2.4 times higher than on monocytes. After one month of treatment using Groprinosin TLR9 expression level 
increased on monocytes and decreased on lymphocytes, which correlated with regression of infection clinical manifestations. It is 
recommended to use the TLR9 expression level in the immune competent cells as a marker for monitoring the efficiency of antiviral 
action of immunotropic medications, and Groprinosin in particular. 
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