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Резюме. В обзоре литературs представлен анализ публикаций российских и зарубежных авторов о 
клинико-лабораторных показателях, характеризующих иммунную систему больных ветряной оспой, с 
использованием современных баз данных – РИНЦ, PubMed, Scopus. Учитывая актуальность проблемы 
инфекционного заболевания, не достаточную изученность и наличие противоречивых результатов 
научных исследователей в области имунопатогенеза ветряной оспы, выявлена целесообразность 
дальнейшего изучения обозначенного направления в науке. 
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Abstract. The literature review presents an analysis of publications by Russian and foreign authors on clinical 
and laboratory indicators characterizing the immune system of patients with varicella, using modern databases 
– RSCI, PubMed, Scopus. Taking into account the urgency of the problem of infectious disease, insufficient 
knowledge and the presence of contradictory results of scientific researchers in the field of immunopathogenesis 
of varicella, the expediency of further study of the designated direction in science has been revealed.
Keywords: varicella, complications, immune response, interleukins, interferons.

Пандемия 2020-2022 гг. сменила вектор внимания исследователей в сторону моноинфекции, однако, 
никуда не исчезло «старое», «коварное» заболевание – ветряная оспа (ВО), представляющее серьезную 
проблему для современного здравоохранения, эпидемиологическая ситуация по которому в настоящее 
время в мире нестабильна [1-5]. В Российской Федерации ВО находится на лидирующем месте в 
структуре заболеваний инфекционного генеза [1]. Ежегодно в мире около 60 миллионов взрослых 
болеют ВО, при этом выявляется до 4200 летальных случая от осложнений инфекционного заболевания, 
а 4,2 миллиона людей проходят стационарное лечение с тяжелыми формами VZV-инфекции [3, 4].

Приоритетным направлением современной молекулярной медицины является анализ роли 
полиморфизма генов индивидуума с целью прогноза, течения, рационализации диагностики, 
профилактики и лечения. 

Цель исследования. Учитывая наличие «латентной эпидемии» ВО и актуальности в мире «легкой», 
но потенциально «серьезной» и, в большинстве случаев, обременительной инфекции, целью нашего 
исследования является обзор литературных данных по иммунологическим механизмам патогенеза 
заболевания [1, 2, 6]. 

Материалы и методы. Проведена исследовательская работа по анализу публикаций согласно 
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обозначенного направления в современных базах данных – Scopus, PubMed, РИНЦ. 
Известно, что ВО вызывается вирусом Varicella zoster (VZV), который относится к альфа-типу 

семейства Herpesviridae, воспроизводящегося в ядре инфицированных клеток, имеющего короткий 
цикл репродукции и обладающего цитопатическими свойствами [7-10]. Геном микроорганизма состоит 
из линейной ДНК, кодирующей последовательности 72 генов; нуклеокапсид вируса окружен липидной 
оболочкой с плейоморфным вирионом. После заражения возбудитель оказывает действие на клетку с 
формированием многоядерных синцитиев. Продуцируются в процессе репликации 12 белков вируса 
совместно с гликопротеинами I, B, и H [11]. Синтезированный белок, взаимодействуя с ДНК, формирует 
новые вирусные частицы [8]. К настоящему времени известно не менее 69 различных белков, из которых 
с иммунологической перестройкой связаны белки, кодируемые открытыми рамками считывания 
(ORF). Особое значение в этом процессе отводится поверхностному белку вируса – оболочечному 
гликопротеину gE, который в патогенезе ветряной оспы связан с вирулентностью вируса. Известно, 
что продукты трансляции с ОRF4 и ОRF63 стимулируют клеточный иммунный ответ. По данным 
Лаврова В.Ф. и соавторов чаще всего удается выявить транскрипты ОRF66, 63, 62, 29, 21 и 4, в меньшей 
степени – ОRF68, 57, 43, 41 и 11, а в гликопротеине gE отсутствует В-клеточный эпитоп для реализации 
процессов антитело-зависимой цитотоксичности и комплементзависимой нейтрализации [11]. Больной 
ВО человек – источник заболевания; путь передачи – воздушно-капельный. VZV, пройдя через эпителий 
кожи, слизистых оболочек дыхательной системы и ротоглотки, попадает в кровь. Отмечаются случаи 
поражения центральной нервной системы, а при генерализации – внутренних органов. Особенности 
строения вируса дают возможность возбудителю пожизненно циркулировать в организме человека. 
Микроорганизм поражает слизистую оболочку эпителия верхних дыхательных путей и миндалин. 
После этого продуцируется бесклеточный вирус, который с кровью разносится к органам и тканям, где 
и происходит взаимодействие с клетками антигенпрезентирующей системы человека [2, 12, 13].

Развитие, течение и исход инфекционного заболевания зависит от иммунной системы макроорганизма, 
с последующей идентификацией, инактивацией и элиминацией возбудителя. Возможности 
иммунокомпетентных клеток при формировании адекватного иммунного ответа определяется 
внутриклеточным метаболизмом и активностью ферментов [1]. В лимфоцитах при ВО выработка 
энергии увеличивается посредством катализирования реакции гликолиза, что приводит к снижению 
количества глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Ограничение функциональной возможности лимфоцитов 
осуществляется за счёт уменьшения восстановленного НАДФ. Снижение активности глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы приводит к уменьшению реакций синтеза нуклеиновых кислот и обеспечивает 
возможность лимфоцитов к пролиферации иммунного ответа. Снижается интенсивность реакций 
начального этапа цикла Кребса и уменьшается энергетическая эффективность. При иммунном ответе 
адаптивно-приспособительные механизмы клеток направлены на максимальное поддерживание работы 
систем окислительного фосфорилирования. У больных ВО цикл Кребса снабжается субстратами 
посредством интенсивного поступления метаболитов аминокислотного обмена – НАДГДГ и НАДФГДГ. 
Так же отмечается увеличение активности ферментов НАДМДГ и НАДФМДГ при активации 
заключительного этапа цикла Кребса [14].

Ведущая роль в иммуногенезе ВО принадлежит механизмам Т-клеточного иммунитета [15, 16]. 
Интерфероны (α, β, γ) – белки, которые выделяются в ответ на вторжение вируса в организм человека 
и индуцируют синтез клеток с последующей выработкой фермента, который фосфорилирует фактор 
инициации трансляции eIF-2 – протеинкиназы R, активирует синтез рибонуклеазы L и уровень белкового 
синтеза [11, 15, 16]. Интерфероны активируют гены, играющие роль защиты клетки от вирусов [11, 
17-20]. При попадании на кожу VZV, эпидермальными клетками вырабатывается интерферон-α (IFNα) 
[21]. IFNα активирует синтез HLA-I и HLA-II, обеспечивая эффективную презентацию вирусных 
антигенов цитотоксическими Т-лимфоцитами, натуральным киллерам, Т-хелперам и синтез медиаторов 
иммунного ответа [11, 16, 17, 19]. IFNα временно контролирует размножение вируса в коже посредством 
индуцирования синтеза клеточных белков и блокирует репликацию вируса. Замедление размножения 
VZV осуществляется за счёт его погружения в эндосомы инфицированных клеток, при этом создаются 
условия для замедления передачи между клетками. Сопротивление кожи преодолевается и происходит 
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развитие специфичных кожных проявлений ВО [12, 13, 21-24]. Вирус и продукты его генов замедляют 
синтез IFNα в инфицированных клетках, плазмацитах и дендритных клетках, способствуя его локальной 
репликации [25]. 

Защита от VZV-инфекции связана со способностью возбудителя индуцировать IFNα зависимый синтез 
IFNγ и поляризацию Th1 при отсутствии IL-12 [26]. Источником ранней продукции IFNγ являются 
естественные киллеры, которые сменяют CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты [26]. Известно, что CD4+ 
– мономерный трансмембранный гликопротеин, который кодируется геном CD4, выполняя роль ко-
рецептора и участвует в распознавании молекул антигенов, представляемых антигенпрезентирующими 
клетками [11, 17]. Известно, что CD8+ (Т-киллеры) – вид лимфоцитов, осуществляющих лизис 
собственных поврежденных клеток. Т-киллеры – основные компоненты антивирусного иммунитета, 
непосредственно контактирующие с измененными клетками и разрушающие их [17, 27]. Они распознают 
конкретный антиген, убивают чужеродные частицы, посредством мембранного взаимодействия и 
введения внутрь токсинов [17, 20].

Железновой Г.Ф. и соавторами установлен иной механизм противостояния защитным иммунным 
реакциям хозяина – запуск врожденного иммунного ответа через Toll-подобные рецепторы на поверхности 
клеток центральной нервной системы [28]. При этом под влиянием IFNγ клетки, активированные через 
TLR3, образуют IL-6, TNFα, IL-8 и целый ряд других хемокинов, контролирующих миграцию клеток 
иммунитета из периферии в центральную нервную систему [28]. Нейроны способны образовывать IFNβ, 
TNFα, IL-6 и хемокины [29]. Синтезированный IL-6 – медиатор острой фазы воспаления, стимулирует 
лейкопоэз, пролиферацию, дифференцировку B- и T-клеток [11, 15]. Клетки нейроглии продуцируют 
IL-10 и повышают выживаемость клеток мозга [30]. IL-10 подавляет продукцию IFNγ и тормозит 
пролиферативный ответ Т-клеток на антигены, подавляет секрецию моноцитами IL-1β, IL-6 и TNF. В 
иммунном ответе участвуют цитокины IFNα, IFNβ, IFNγ, TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8 и IL-10 [25]. 

Следует отметить, что, несмотря на успехи, достигнутые в изучении иммунопатогенеза ВО, открытыми 
остаются вопросы, касающиеся механизмов возникновения тяжелых форм и осложнений [9, 10, 31]. По 
мнению ряда исследователей, можно оценивать содержание иммунных показателей у больных с целью 
прогнозирования течения болезни и формированиях осложнений [11, 17]. Медиаторы, показатели 
фагоцитарной активности характеризуют особенности взаимодействия макро- и микроорганизма, 
что позволяет оценивать иммуногенетические показатели больных ВО для прогнозирования течения 
заболевания [11, 18, 19]. Определено, что нарастание в крови уровня IL-1β, IL-8, IL-10, IFNα и IFNγ 
характеризует адекватный иммунный ответ, который обеспечивает благоприятное течение ВО без 
развития осложнений. Снижение продукции этих цитокинов прогнозирует тяжелое течение ВО с риском 
осложнений, в том числе неврологического генеза [32]. Осложнения со стороны кожи при ВО связаны с 
особенностями взаимодействия возбудителя с эпидермальными клетками, так как распознавание вируса 
иммунитетом осуществляется через Толл-подобные рецепторы. TLR2 запускает реакции воспаления 
и иммунного ответа. Возбудитель ВО индуцирует синтез IL-6 в моноцитах и макрофагах человека 
посредством TLR2-зависимой активации ядерного фактора NF-κB. Затем индукция генов защиты 
через NF-κB ведет к продукции других белков, ингибируя течение ВО. Вирус обладает способностью 
подавлять активацию через секвестрацию белков семейства NF-κB в инфицированных клетках. Такая 
способность антивирусной защиты специфична и уникальна для микроорганизма [17-19]. 

По мнению Н.Г. Приходченко, тяжесть течения ВО зависит от вирусной нагрузки и не зависит от 
вирус-специфического ответа Т-лимфоцитов [2]. А Malavige G. и соавторы установили, что тяжелое 
течение первичной VZV-инфекции у взрослых ассоциировано с редуцированным Т-клеточным ответом 
и высокой вирусной нагрузкой [33]. Скрипченко Н.В. и соавторы в 2009 г. определили, что число клеток 
с TNFα и IL-6 ниже у больных ВО с тяжелым течением [34]. Desloges N. и соавторы в 2009 г. отметили, 
что при тяжелых формах ВО с развитием ветряночного энцефалита увеличивается уровень IL-8 в крови 
[35]. Ohfu M. и соавторы в 2001 г. определили – у больных ВО с поражением центральной нервной 
системы повышен в крови IL-6 [36]. По данным Г.Ф.Железниковой и соавторов, легкая форма ВО 
ассоциирована с пролиферативным ответом Т-лимфоцитов на антиген VZV, а продукция антител IgM 
или IgG к возбудителю не влияет на течение заболевания [37].
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При взаимодействии микроорганизма с человеком важна интерференция и экспрессия на 
инфицированных клетках иммунитета молекул HLA I и HLA II классов, непосредственно участвующих 
в представлении Т-лимфоцитам антигенов вируса CD4+ и CD8+. В опытах in vitro установлено, что 
VZV способен ингибировать экспрессию молекул HLA I и HLA II класса, хотя в инфицированных 
кератиноцитах пациентов с опоясывающим герпесом – только HLAI [38].

Существует мнение, что поражение нервной системы зависит от тяжести ВО [32]. Рядом исследователей 
установлено, что вирусная нагрузка значительно выше у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течением ВО [31]. По данным отечественных авторов, клиника неосложненной ВО зависит от степени 
тяжести заболевания; зависимости между возрастом и степенью тяжести заболевания выявлено не 
было [5]. На частоту развития неврологических осложнений ВО влияют физиологические особенности 
макроорганизма, что обусловлено дендритными клетками (ДК), обеспечивающими антиген для 
Т-лимфоцитов и способствующие формированию адаптивного иммунного ответа и выработки IFNα. 
При тяжелом осложнённом течении VZV-инфекции изменено качество и количество ДК, что приводит 
к нарушению функций в ходе врожденного противовирусного ответа, с последующем снижением 
иммунного контроля латентной герпесвирусной инфекции [6]. Также известно, что мишенью VZV 
является субпопуляция Т-клеток с инвариантным рецептором для антигена и маркерами естественных 
киллеров (ЕК) – ЕКТ. [6]. При обострении латентной VZV-инфекции в крови больных людей обнаружено 
существенное снижение числа ЕКТ с повышенным уровнем ингибиторного рецептора CD158a [39, 40]. 
В везикулах сыпи больных обнаружен вакцинный штамм VZV, при иммунологическом исследовании 
не выявлены изменения в содержании иммуноглобулинов, лимфоцитов, лейкоцитов, компонентов 
комплемента C3, C4 и активности комплемента по CH50, пролиферативного ответа лимфоцитов на 
фитогемагглютинин и антигены VZV, функция нейтрофилов и активность ЕК. Только анализ числа и 
функций ЕКТ определили уменьшение этой популяции и уникальное нарушение экспрессии на ЕКТ 
неполиморфной антигенсвязывающей молекулы CD1d, передающей сигнал к активации этих клеток. 
Нарушение механизма представления антигенов вируса клеткам субпопуляции ЕКТ при наследственном 
иммунном ответе является одной из причин повышенной чувствительности к VZV [6].

Также исследователями отмечено, что в период разгара ВО средней степени тяжести отмечается 
повышение концентрации IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ, IL-10 [36]. При этом слабый ответ IFNα и IFNγ приводит 
к развитию тяжелой формы, способствуя быстрому размножению вируса, создавая условия для его 
проникновения в центральную нервную систему и развития неврологических осложнений [25]. В период 
разгара ВО с неврологическими осложнениями усилена продукция IL-6 [32]. Доказано, что у больных 
ВО отмечается снижение IL-4 за счёт увеличения Th1 [32]. В целом установлено, что благоприятное 
течение заболевания ассоциировано с повышением IL-1β, IL-8, IFNα и IFNγ при умеренном подъеме IL-
10. Тяжелое течение ВО сопровождается снижением продукции всех перечисленных цитокинов [33,34].

Заключение. Результаты настоящего исследования подтверждают представление о важном значении 
имунопатогенеза ветряной оспы для прогнозирования возникновения, течения, исхода и осложнений 
инфекционного заболевания.
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