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Введение

Вирус Varicella zoster является важным с медицинской 
точки зрения представителем герпесвирусной инфекции, 
учитывая его преимущественную антропонозность, повсе-
местную распространенность и высокую контагиозность 
[1]. Первичная клиническая форма – ветряная оспа; у им-
мунокомпрометированных лиц возможно пожизненное пер-
систирование с реактивацией возбудителя [1]. Несмотря на 
многочисленные исследования, в настоящее время недоста-
точно изучены некоторые механизмы патогенеза Varicella 
zoster virus инфекции [2]. 

Взаимодействие патоге на и организма человека реа-
лизуется посредством патофизиологических механизмов 
врожденного и адаптивного иммунного ответа. В свою оче-
редь, исследование лимфоцитарно-тромбоцитарных агрега-
тов при ветряной оспе позволит расширить знания о пато-
генезе заболевания. Цель исследования – оценить степень 
вовлеченности лимфоцитарно-тромбоцитарных взаимо-
действий у носителей однонуклеотидных полиморфиз-
мов (Single Nucleotide Polymorphisms – SNP) IL-2 (T330G) 
в иммунологические механизмы патогенеза герпесвирус-
ной инфекции на примере ветряной оспы.

Особенности патогенеза ветряной оспы

Известно, что инфекционные заболевания обусловле-
ны двумя основными механизмами: первый – действием 
возбудителя на фоне иммунных нарушений организма че-
ловека, связанных с недостаточностью системы защиты 
или с резистентностью/восприимчивостью к микроорга-
низму; второй – влиянием иммунорегуляторных молекул 
на повреждённые вирусом клетки хозяина [3, 4]. Мишени 
для Virus Varicella Zoster – дендритные клетки, которые 
мигрируют в периферические лимфатические узлы и осу-
ществляют передачу возбудителя Т-лимфоцитам, при вза-
имодействии оболочки патогена с мембраной лимфоцита 
и внедрением генетического материала возбудителя в ма-
кроорганизм [1, 2, 5]. 

В патогенезе ветряной оспы можно выделить несколь-
ко фаз: 1. Инфицирование эпителия кожи и слизистых обо-
лочек; 2. Распространение вируса гематогенно к тканям 
и органам; 3. Взаимодействие возбудителя с антиген-пред-
ставляющими клетками человека; 4. Обратное развитие па-
тологического процесса: выздоровление, пожизненная дли-
тельная латентная персистенция вируса, развитие ослож-
нений, летальный исход [6, 7].

Инфекционный патологический процесс включает в се-
бя следующие периоды: инкубационный, продромальный, 
разгар, реконвалесценция. В инкубационный период возбу-
дитель проникает в организм через верхние дыхательные 
пути с последующей фиксацией на эпителиальных клет-

ках слизистой оболочки и первичным накоплением, далее 
вирус поступает в регионарные отделы лимфатической си-
стемы и проникает в кровь. В продромальный период про-
исходит снижение эффективности естественных защитных 
реакций организма за счёт Т-лимфоцитов и клеток моноци-
тарно-макрофагальной системы; активизация размножения 
возбудителя; выделение токсинов; генерализация патоло-
гического процесса с развитием структурных, метаболиче-
ских, функциональных изменений и дальнейшей диссими-
ляцией вируса. В период разгара происходит аккумуляция 
эпителиотропного вируса. Размножение сопровождается 
вакуолизацией, баллонной дистрофией и гибелью клеток. 
В образовавшихся полостях накапливается серозный экссу-
дат, образуются однокамерные везикулы, корочки, эрозии. 
Период реконвалесценции может быть различным: выздо-
ровление, развитие осложнений, летальный исход. В лю-
бом из периодов инфекционного заболевания могут разви-
ваться осложнения [1, 2, 8, 9].

Механизмы противовирусного иммунитета

Возбудители вирусных инфекционных заболеваний 
вызывают индивидуальные иммунные ответы, приводя-
щие к различным исходам, определяемым Т-лимфоцитами 
(субпопуляцией хелперов-индукторов (CD4+) и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CD8+)), В-лимфоцитами и белковы-
ми молекулами, выполняющими активацию или супрессию 
компонентов [4, 5, 10, 11]. Вирус проникает в организм че-
ловека и запускает механизмы защиты, препятствующие его 
распространению. Специфичный иммуноглобулин А пред-
ставляет первую линию защиты и обеспечивает частичное 
уничтожение вируса на слизистой оболочке в месте его про-
никновения. Далее задействуются основные компоненты 
противовирусного иммунитета – цитотоксические лимфо-
циты, осуществляющие лизис (растворение под действием 
ферментов) собственных повреждённых клеток. Т-киллеры 
распознают конкретный антиген и уничтожают клетки-носи-
тели рецептора при помощи внедрения токсинов через белки 
цитоплазматической мембраны [1, 4]. Некоторые Т-киллеры 
запускают апоптоз заражённых клеток – распад на отдель-
ные компоненты с последующим мгновенным поглощени-
ем фагоцитами [1, 11]. Дополнительным механизмом им-
мунологической защиты является фагоцитоз, реализатором 
которого является иммунная клетка – фагоцит, выполняю-
щая ряд функций: поглощает микроорганизмы; продуциру-
ет биологически активные амины; регулирует межсистем-
ные, межклеточные и клеточно-матриксные взаимодействия 
в патологическом очаге; ограничивает и локализует процесс 
воспаления. При фагоцитозе Varicella Zoster Virus захваты-
вается, поглощается и уничтожается. 

Распознавание возбудителя реализуется через пат-
терн-распознающие рецепторы – PRR, которые идентифи-
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цируют патоген-ассоциированные молекулярные паттерны – 
PAMP, представителями которых являются Толл-подобные 
рецепторы [1, 4]. TLR9 присутствует в эндоцитарных ком-
партментах клетки и распознаёт в первую очередь РАМР 
нуклеиновых кислот вирусов и неметилированные участки 
CpG дезоксирибонуклеиновой кислоты [1]. После связыва-
ния лигандов TLR агрегируют в плазме или на мембране 
эндосом, стимулируя нейтрализацию промежуточного бел-
ка-протеинкиназы, который усиливает интенсивность сиг-
нала инициирования воспалительной реакции. Домен на их 
цитоплазматических отростках – TLR/IL-1 – связывается 
с белками-адаптерами первичного ответа миелоидной диф-
ференцировки 88 (MyD88 – Myeloid Differentiation primary 
response gene), которые взаимодействуют с IL-1 рецептор-
ассоциированной киназой (IRAK), активирующей ядерный 
фактор-kB (NF-kB – Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells), а также регуляторный фактор интер-
ферона 7 (IRF7 – Interferon Regulatory Factor 7), приводя-
щий к продукции воспалительных цитокинов и интерферо-
нов 1-го типа – IFNα и IFNβ, что в конечном итоге приводит 
к транскрипции генов, кодирующих воспалительные цито-
кины и Т-лимфоциты [1, 5, 8, 12–15].

В более ранних статьях исследователями произведен 
анализ [16] взаимосвязи полиморфизмов Толл-подобно-
го рецептора 9 и Толл-подобного рецептора 3 с вероятно-
стью заболевания ветряной оспой. Установлено, что TLR9 
(A2848G) в большей степени связан с восприимчивостью 
к возбудителю ветряной оспы, относительно других ана-
лизируемых Толл-подобных рецепторов – TLR3 (Phe421/
Leu) р < 0,05 и TLR9 (T1237C) [16].

Активированные фагоциты продуцируют цитокины 
IL-1, INF-α и β. В свою очередь интерфероны выполняют 
важные функции: препятствие синтезу белков вируса, за-
медление распространения микроорганизма за счёт стиму-
ляции трансляции структуры собственных белков-опреде-
лителей устойчивости к вирусам, а также олигоаденилат-
синтетазы и протеинкиназы – ингибиторов транскрипции, 
трансляции, репликации и сборки ДНК вируса. Varicella 
Zoster Virus стимулирует выработку интерферона γ (INFγ),  
который обладает непосредственным противовирусным эф-
фектом [1, 17]. Во-первых, активируют внутриклеточный 
протеинкиназный путь, в частности продукцию протеин-
киназы R, которая, в свою очередь, стимулирует фосфо-
рилирование фактора инициации трансляции eIF2 и в ко-
нечном итоге тормозит биосинтез белка в клетке, что об-
рывает сборку вириона вируса [18, 19]. В последующем 
активируется рибонуклеаза L, вызывающая гидролиз  
мРНК и приводит к ещё большему снижению биосин-
теза белка, усугубляя порочный круг. Во-вторых, INFγ  
стимулирует экспрессию белка р53, благодаря которому 
запускаются механизмы апоптоза пораженной клетки,  
репликация вируса ингибируется [19, 20]. В-третьих, INFγ 
проявляет сигнальную функцию для рядом находящихся 
клеток, в которых он запускает аналогичные механизмы 
защиты [21, 22]. В-четвертых, INFγ сигнализирует клет-
кам иммунной системы и инициирует развитие механиз-
мов адаптивного иммунного ответа [14, 19].

Таким образом, интерфероны через ферменты влияют 
практически на все этапы репродукции вирусов: от проник-
новения в клетку до выхода из неё новых вирусных частиц, 
особенно эффективно на стадии транскрипции, трансляции 
и сборки. В результате клетка переходит в состояние невос-
приимчивости к вирусной инфекции. Далее, под действи-
ем IL-1 и INFγ Т-хелперы подразделяются на Т-хелперы 
первого типа, которые продуцируют IL-2 – ключевой  
цитокин в реализации клеточного и гуморального имму-
нитета, и Т-хелперы второго типа [1, 5, 8, 14, 21–24]. В бо-
лее ранних научных работах [25] исследователями опре-
делена встречаемость аллелей и генотипов при ветряной 
оспе и у обследуемых без заболевания. Установлено, что 
генотип Т/G IL-2 (T330G) чаще встречается при ветряной 
оспе, тогда как генотип G/G – у обследуемых без заболева-
ния, соответственно гетерозиготная полиморфная молеку-
ла предопределяет предикторные свойства организма, а ге-
нотип G/G – протекторные качества. T/G и G/G SNP IL-2  
характеризуется как незначительной специфичностью, так 
и незначительной чувствительностью [25].

Роль тромбоцитов в реализации 
патофизиологических процессов

По данным современных литературных источников, 
тромбоциты играют важную роль в системе иммуните-
та, являясь эффекторами врожденной и адаптивной защи-
ты и участниками взаимодействий других форменных эле-
ментов крови с привлечением иммунокомпетентных клеток 
к месту эндотелиального повреждения сосудистой стенки 
[15, 26–33]. Тромбоциты привлекают лимфоциты в очаг па-
тологического процесса и высвобождают медиаторы вос-
паления [32–36]. 

Известно, что IL-2 активирует способность взаимодей-
ствия тромбоцитов и лимфоцитов с образованием на по-
верхности поврежденного эндотелия агрегатов [1, 23, 24]. 
Также IL-2 усиливает миграцию образовавшихся лим-
фоцитарно-тромбоцитарных агрегатов в ткани при ви-
русном инфекционном заболевании, для реализации па-
тофизиологических процессов воспаления и иммунитета 
[1, 23, 24, 36]. Кровяные пластинки также влияют на про-
дукцию цитокинов, лимфоциты, в свою очередь, контроли-
руют осуществление тромбоцитами их функции, что позво-
ляет макроорганизму поддерживать баланс [29, 33, 35-38]. 
Лигандами лимфоцитарно-тромбоцитарных агрегатов явля-
ются молекулы межклеточной адгезии ICAM-1 (InterCellular  
Adhesion Molecule 1) – трансмембранный белок, обеспечи-
вающий стабилизацию межклеточных взаимодействий по-
средством прочного прилипания лимфоцитов к эндотелию 
и участвующий в формировании иммунологической связи 
с интегрином aLp2, что способствует формированию кон-
такта между антигенпрезентирующей клеткой и Т-лимфо-
цитом, и облегчает трансэндотелиальную миграцию лим-
фоцитов [38]. В дополнение к этому, механизм лимфоци-
тарно-тромбоцитарного взаимодействия включает в себя 
образование интегриновых и неинтегриновых мостов –  
aIIb/b3- и b

1
-связанные интегрины, Р-селектин – РSGL 
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и CD40–CD40L [28, 34, 35, 39]. IL-2 повышает количество 
лимфоцитарно-тромбоцитарных коагрегатов на поверхно-
сти экстрацеллюлярного матрикса в условиях тока крови. 
В свою очередь, тромбоциты способствуют миграции лим-
фоцитов и их фиксации на поврежденной поверхности сосу-
дистой стенки, что позволяет им противостоять силе проте-
кающей крови [28, 29, 30, 34, 36, 37]. В более ранних работах 
[40] исследовано содержание лимфоцитарно-тромбоцитар-
ных агрегатов у носителей SNP IL-2 (Т330G) при ветряной 
оспе и у обследуемых группы контроля без заболевания. От-
мечено снижение содержания лимфоцитарно-тромбоцитар-
ных агрегатов при ветряной оспе независимо от носитель-
ства полиморфных молекул IL-2 (Т330G) [40].

Основываясь на результатах собственных исследований 
[16, 25, 40] и данных литературных источников, предложе-
на концептуальная схема патогенеза ветряной оспы с уча-
стием лимфоцитарно-тромбоцитарных агрегатов и поли-
морфных молекул иммунного ответа – IL-2 (рис. 1). 

Заключение

Снижение содержания лимфоцитарно-тромбоцитар-
ных агрегатов при вирусной инфекции можно объяснить 
цитокиновыми эффектами с миграцией взаимодействий 
форменных элементов крови в ткани для реализации па-
тофизиологических процессов – иммунитета и воспале-
ния, что вполне закономерно при инфекционном заболе-
вании вирусной природы. 

Предложенная концептуальная схема иммунных меха-
низмов ветряной оспы позволяет расширить знания о пато-
генетических процессах при данной патологии.
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