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Традиционно ветряная оспа (ВО) рассма-

тривалась как легкая инфекция, лишь в от-

дельных группах риска принимающая тяжелую 

и осложненную форму. Однако в последние 

годы фиксируется повышенная частота тяже-

лых форм ВО, сопровождающихся поражени-

ем центральной нервной системы (ЦНС), часто 

в виде ветряночных энцефалитов [6]. Заболева-

ние вызывается вирусом ВО и опоясывающего 

герпеса (varicella-zoster virus, VZV), относяще-
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Резюме. У 74 детей с разным течением ветряной оспы определили концентрации цитокинов IL-1β, IL-8, IL-6, 

IFNα, IFNγ, IL-4, IL-10 в сыворотке крови методом ИФА. Ветряная оспа средней степени тяжести сопро-

вождалась значительным подъемом уровней IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ и IL-10, тогда как тяжелое течение ин-

фекции ассоциировано с редукцией ответа цитокинов. Развитие ветряночных энцефалитов сопровождалось 

подъемом уровней IL-1β, IL-6, IFNγ и IL-10 на 2-й неделе болезни.
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Abstract. The serum levels of cytokines IL-1β, IL-8, IL-6, IFNα, IFNγ, IL-4, IL-10 were tested in ELISA in 74 children 

with different courses of chicken pox. Moderate severity course of chicken pox was accompanied by significant increase 

of IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ, IL-10 levels, but severe course of infection was associated with cytokine response reduction. 

Manifestation of varicella-zoster virus encephalitis was accompanied by the rise of IL-1β, IL-6, IFNγ and IL-10 levels 

during the second week of disease.
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гося к семейству Herpesviridae, субсемейству 

Alphaherpesvirinae, роду Varicellavirus, и пред-

ставляет собой первичную VZV-инфекцию, 

развивающуюся преимущественно в детском 

возрасте. Входными воротами для VZV служит 

слизистая оболочка дыхательных путей, где 

вирус размножается, затем проникает в кровь, 

поражая эпителий кожи и слизистых оболо-

чек. Нейротропность VZV может служить при-

чиной неврологических осложнений ВО и по-

жизненной персистенции вируса в сенсорных 

ганглиях.

Как и все герпесвирусы, VZV обладает на-

бором механизмов противодействия защит-

ным иммунным реакциям хозяина. При попа-

дании VZV в кожу одной из первых защитных 

реакций является продукция интерферона-α 

(IFNα) эпидермальными клетками. VZV 

и продукты его генов подавляют синтез IFNα 

в инфицированных клетках, что облегчает ло-

кальную репликацию вируса. Вирус подавляет 

также продукцию IFNα плазмоцитоидными 

дендритными клетками, которые являют-

ся главным источником IFNα при вирусных 

инфекциях [1]. Вероятно, особая роль IFNα 

в защите от первичной VZV-инфекции связа-

на со способностью VZV индуцировать IFNα-

зависимый синтез IFNγ и поляризацию Th1 

в отсутствие IL-12 [14].

Клинические наблюдения еще в 90-х гг. 

показали, что характер течения ВО зависит 

от раннего Т-клеточного иммунного ответа, 

но не от продукции антител. Впоследствии 

доминирующая роль клеточного иммуните-

та Th1-типа в контроле VZV-инфекции была 

многократно подтверждена [1]. В частности, 

установлено, что тяжелое течение первичной 

VZV-инфекции у взрослых ассоциировано 

с редуцированным Т-клеточным ответом про-

тив VZV и высокой вирусной нагрузкой [11]. 

Этот тезис недавно подтвержден при анализе 

числа цитокин-продуцирующих мононуклеа-

ров крови в зависимости от тяжести ВО. Ока-

залось, что число клеток, содержащих TNFα 

и IL-6, существенно ниже у больных с более 

тяжелым течением ВО [9].

Продукция цитокинов врожденного и адап-

тивного иммунитета является важным звеном 

иммунной защиты против VZV. В локаль-

ном и системном иммунном ответе участвуют 

противовирусные и провоспалительные ци-

токины IFNα, IFNβ, IFNγ, TNFα, IL-1β, IL-6, 

хемокины IL-8(CXCL8) и CXCL10, а также ан-

тивоспалительный цитокин IL-10. Многочис-

ленные сообщения содержат сведения о про-

дукции IFNγ при VZV-инфекции, что сви-

детельствует о важной роли этого цитокина 

в защите от вируса. При этом источником ран-

ней продукции IFNγ являются клетки врож-

денного иммунитета, в частности, естествен-

ные (натуральные) киллеры, которые позднее 

сменяют VZV-специфические CD4+ и CD8+ 

Т-лимфоциты [1]. Однако стратегии выжива-

ния вируса в ряде случаев служат причиной 

тяжелого течения и неврологических осложне-

ний VZV-инфекции, в том числе ветряночных 

энцефалитов.

При проникновении вируса в мозг врож-

денный иммунный ответ осуществляют ре-

зидентные клетки ЦНС (микроглия, астро-

циты и сами нейроны). Для защиты ЦНС не-

обходима ранняя продукция IFN I и II типа, 

которые индуцируют синтез антивирусных 

белков в нейронах и астроцитах. Запуск врож-

денного иммунного ответа в ЦНС реализуется 

через Toll-подобные рецепторы (TLR) на по-

верхности резидентных клеток, в частности, 

TLR3 на астроцитах [2]. Так, под влиянием 

IFNγ астроциты, активированные через TLR3, 

продуцируют IL-6, что говорит о связи этих 

двух цитокинов в локальном иммунном отве-

те. Кроме IL-6, астроциты продуцируют так-

же TNFα и целый ряд хемокинов, в том числе 

IL-8(CXCL8), контролирующих миграцию им-

мунных клеток из периферии в ЦНС [2]. Ней-

роны тоже способны экспрессировать TLR3 

и синтезировать IFNβ, TNFα, IL-6 и хемоки-

ны [10]. Клетки нейроглии продуцируют так-

же IL-10, повышающий выживаемость клеток 

мозга [13].

Особенности ответа цитокинов при невро-

логических осложнениях ВО отражены лишь 

в единичных исследованиях. Так, у детей с пер-

вичной VZV-инфекцией, осложненной менин-

гитом, в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 

обнаружены значительные количества IL-6, 

что отражает интратекальный воспалитель-

ный ответ на проникновение вируса в ЦНС 

[12]. Позднее у детей с тяжелой формой ВО 

и поражением ЦНС обнаружили значительное 

снижение в крови числа Т-лимфоцитов, про-

дуцирующих TNFα, IFNγ, IL-4 и IL-2 [7].

Цель работы состояла в выявлении особен-

ностей ответа системы цитокинов врожденно-

го и адаптивного иммунитета у детей с разным 

клиническим течением ветряной оспы.

Клинико-лабораторное обследование про-

ведено у 74 детей с ВО, поступивших в стацио-

нар. Диагностика ВО осуществлялась по ха-

рактерной для данного заболевания клиничес-

кой картине с выявлением VZV в крови или 

ЦСЖ методами ПЦР, серологическим (IgM 

к VZV в ИФА) или иммуноцитохимии. Боль-

шинство пациентов (73%) составили дети в воз-



81

2015, Т. 5, № 1 Цитокины при ВО у детей

расте от 1 года до 7 лет. Преобладала ВО сред-

ней степени тяжести (61%) и тяжелая (30,5%).

Для среднетяжелой формы ВО была харак-

терна обильная везикулезная сыпь на коже 

головы, туловища и конечностей, слизистых 

полости рта с подсыпаниями в течение более 

5 суток, повышением температуры тела от 37,6 

до 38,5°С длительностью до 5 суток, умеренно 

выраженные симптомы интоксикации.

Критериями тяжелой формы ВО было на-

личие обильной крупной везикулезной сыпи 

на коже головы, туловища и конечностей, в том 

числе на ладонях и подошвах, на слизистых 

полости рта, верхних дыхательных путей и мо-

чеполового тракта; длительность подсыпания 

более 7 суток, температура тела выше 38,6°С, 

сохраняющаяся до 5 дней, а также наличие 

осложнений со стороны органов и систем.

Осложнения отмечались со стороны кожи 

и слизистых, нервной системы, органов зрения 

и слуха, дыхательной системы и другие. Сре-

ди осложнений ВО почти половину составили 

неврологические осложнения (НО), большин-

ство из них (70,5%) были представлены энце-

фалитами и менингоэнцефалитами. Развитие 

неврологических симптомов при ветряночных 

энцефалитах, которые в большинстве (> 90%) 

случаев были представлены мозжечковой фор-

мой, отмечали со 2 по 11 сутки от момента по-

явления сыпи, чаще с 3 по 7 сутки.

Иммунологическое обследование включало 

количественное определение концентраций 

цитокинов (IL-1β, IL-8, IL-6, IFNα, IFNγ, IL-4, 

IL-10) в сыворотке крови методом ИФА с помо-

щью тест-систем ООО «Цитокин» (СПб).

Анализ полученных данных выполня-

ли с помощью персонального компьютера 

с применением пакета прикладных программ 

Statistica 7 for Windows, Microsoft Excel ХР. Ста-

тистическую обработку осуществляли с ис-

пользованием параметрических методов вариа-

ционной статистики. Достоверность различий 

оценивали по критерию Стьюдента, различия 

считали достоверными при р < 0,05.

Для характеристики цитокинового звена 

иммунного ответа у детей с ВО разной степе-

ни тяжести было проведено сравнение сыво-

роточных уровней цитокинов в острой фазе 

ВО без неврологических осложнений при 

среднетяжелом и тяжелом течении болезни 

(табл. 1).

При ВО средней степени тяжести на 1-й не-

деле болезни обнаружен выраженный подъем 

сывороточного уровня цитокинов IL-1β, IL-8, 

IFNα, IFNγ и IL-10. При этом средние кон-

центрации IFNα и IL-8 оказались в 6–9 раз, 

а IL-1β, IFNγ и IL-10 в 3–4 раза выше базаль-

ного уровня (см. табл. 1). Накопления в крови 

IL-6 и IL-4 у детей этой группы не отмечено, 

что, по-видимому, свидетельствует о развитии 

адаптивного иммунного ответа преимуще-

ственно Th1-типа.

У пациентов с тяжелым течением ВО обна-

ружен существенно ослабленный ответ систе-

мы цитокинов. Имел место лишь умеренный 

подъем уровня IL-8 (~ в 4 раза относительно 

«нормы») при сохранении концентраций IL-1β, 

IFNα, IFNγ, IL-4 и IL-10 в пределах нормаль-

ных колебаний. Концентрации IL-6 оказа-

лись даже на порядок ниже базального уровня. 

С учетом представления о критической роли 

IFN I и II типа в защите от VZV-инфекции [1], 

результаты сравнения позволяют предполо-

жить, что развитию тяжелой формы ВО спо-

собствовал изначально слабый ответ противо-

вирусных цитокинов IFNα и IFNγ, послужив-

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ НА 1-й НЕДЕЛЕ ВЕТРЯНОЙ 

ОСПЫ У ДЕТЕЙ БЕЗ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ СО СРЕДНЕТЯЖЕЛЫМ ИЛИ ТЯЖЕЛЫМ 

ТЕЧЕНИЕМ БОЛЕЗНИ

Цитокины

Группы пациентов

p
«Норма»

(n = 15)Среднетяжелое течение 

(n = 20)

Тяжелое течение 

(n = 10)

IL-1β 419±50* 199±61 < 0,01 136±26

IL-8 478±80* 196,5±69* < 0,05 49±11

IL-6 42±16,4 4,8±3,4* < 0,05 48±10

IFNα 57,3±11,7* 4,6±3,0 = 0,01 9,9±7,1

IFNγ 414±88* 67±26 < 0,01 92±24

IL-4 9,3±2,2 5,6±4,2 – 8,7±3,1

IL-10 28,2±10,0* 5,7±1,3 < 0,05 7,6±1,4

Примечание: * — достоверное отличие от «нормы», р < 0,05.
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ший причиной быстрого размножения вируса 

и реализации его иммуносупрессивного дей-

ствия.

Вероятно, слабый ответ системы цитоки-

нов у части детей создавал условия для про-

никновения вируса в ЦНС с развитием НО, 

в основном, в виде ветряночных энцефалитов. 

Представляло интерес сравнить сывороточ-

ные концентрации цитокинов у больных с НО 

и без НО. На первой неделе болезни уровень 

цитокинов у пациентов с НО не имел досто-

верных отличий от показателей в группе срав-

нения. Имела место лишь тенденция к усиле-

нию продукции IFNα (49,8±23,2 пг/мл против 

4,6±3,0, p > 0,05) и IL-6 (20,2±12,4 пг/мл про-

тив 4,8±3,4 пг/мл, p > 0,05), а также противо-

воспалительного цитокина IL-10 (17,8±10,4 пг/

мл против 5,7±1,3, p > 0,05). Одновременно 

у больных с НО отмечено достоверное сниже-

ние концентрации цитокина Th2 IL-4 относи-

тельно базального уровня (2,2±2,1 пг/мл про-

тив 8,7±3,1 в «норме», p < 0,05), по-видимому, 

отражающее смещение баланса Th1/Th2 в сто-

рону Th1.

В связи с этим можно высказать предпо-

ложение, что присоединение дополнитель-

ных очагов инфекции в ЦНС приводит к на-

коплению в циркуляции IFNα, IL-6 и IL-10, 

обусловленному продукцией этих цитокинов 

резидентными клетками мозга. Существен-

ный подъем их уровней достигается позднее — 

на второй неделе заболевания (табл. 2). У де-

тей с осложнениями со стороны ЦНС на вто-

рой неделе болезни отмечено значительное 

нарастание концентраций IL-1β, IL-6, IFNγ 

и IL-10, а также тенденция к накоплению 

в крови IFNα, IL-8 и IL-4, по сравнению с по-

казателями у детей без вовлечения ЦНС.

В целом установлено, что благоприятное 

течение ВО (средней тяжести и без НО) на 1-й 

неделе болезни ассоциировано с выраженным 

ответом провоспалительных цитокинов IL-1β 

и IL-8, а также IFN I и II типа, при умерен-

ном подъеме продукции антивоспалительного 

цитокина IL-10. Тяжелое течение ВО харак-

теризуется низким уровнем продукции всех 

перечисленных цитокинов, что согласуется 

с сообщениями о других проявлениях VZV-

индуцированной иммуносупрессии у пациен-

тов с тяжелой формой ВО [9, 11].

Развитие неврологических осложнений 

(в основном, ветряночных энцефалитов) 

соп ровождается постепенным накоплением 

в цир куляции всех изученных цитокинов. 

По-ви димому, выраженная активация син-

теза провоспалительных, противовирусных 

и анти вос палительных цитокинов проис-

ходит под воздействием вторичных очагов 

инфекции в ЦНС и направлена на элимина-

цию вируса с одно временным ограничением 

повреждающего действия воспаления на чув-

ствительные клетки мозга.

Обращают на себя внимание особенности от-

вета двух цитокинов – IL-8 и IL-6. Адекватный 

иммунный ответ, обеспечивающий благоприят-

ное течение ВО, характеризуется мощным подъе-

мом уровня IL-8, почти на порядок выше базаль-

ного (см. табл. 1). Однако и тяжелые формы ВО, 

в том числе с развитием ветряночного энцефа-

лита, сопровождаются значительным усилением 

продукции IL-8. Это наводит на мысль об особой 

роли этого цитокина (хемокина) в иммунной за-

щите от VZV-инфекции, несмотря на то, что он 

не оказывает прямого противовирусного эффекта 

при инфицировании VZV культур фибробластов 

или Т-клеточных линий [8].

ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ ТЯЖЕЛОМ ТЕЧЕНИИ 

ВЕТРЯНОЙ ОСПЫ У ДЕТЕЙ С НЕВРОЛОГИЧЕСКИМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ И БЕЗ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ НА 2-й НЕДЕЛЕ БОЛЕЗНИ

Цитокины

Группы пациентов

p
«Норма» 

(n = 15)Дети с НО 

(n = 16)

Дети без НО 

(n = 10)

IL-1β 366±65* 193±37,6 = 0,05 136±26

IL-8 239±72,5* 173±49,2* – 49±11

IL-6 171±104 4,6±2,3* < 0,05 48±10

IFNα 82,5±38,6 22,4±12,0 – 9,9±7,1

IFNγ 572±254 38,0±20,4* < 0,05 92±24

IL-4 9,2±5,0 3,15±2,45 – 8,7±3,1

IL-10 30,7±12,7 3,0±0,7* = 0,05 7,6±1,4

Примечание: * — достоверное отличие от «нормы», р < 0,05.
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В то же время накопление в циркуляции 

IL-6 происходит только при вовлечении в про-

цесс ЦНС, тогда как при ВО без неврологи-

ческих осложнений уровень IL-6 остается 

в пределах «нормы» или даже ее не достигает. 

Это дает основание предположить, что подъем 

уровня IL-6 в крови может служить маркером 

поражения ЦНС, так как продуцируется, по-

видимому, клетками врожденного иммунитета 

мозга. Подобную мысль уже высказали другие 

авторы [12], обнаружившие IL-6 в ЦСЖ детей 

с ветряночным менингитом.

Таким образом, системный ответ цитоки-

нов тесно связан с патогенезом ветряной оспы 

и отражает особенности иммунной защиты 

при благоприятном течении инфекции и при 

вовлечении в процесс ЦНС с развитием ветря-

ночного энцефалита. Нарастание в крови уров-

ней IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ и IL-10 в 3–9 раз 

по сравнению с «нормой» характеризует адек-

ватный иммунный ответ на VZV-инфекцию 

у детей, который обеспечивает ее своевремен-

ное разрешение без развития неврологических 

осложнений. В то же время подавление про-

дукции всех перечисленных цитокинов в пер-

вые дни болезни может предсказать тяжелое 

течение ВО с риском вовлечения в процесс 

ЦНС. Особую клиническую значимость имеет 

определение в крови уровня IL-6, рост которо-

го может служить диагностическим признаком 

развития неврологических осложнений ветря-

ной оспы.

Связь тяжелой формы инфекции у детей 

с редукцией системного ответа цитокинов 

установлена нами также при острой кишеч-

ной инфекции, вызванной калицивирусами 

[3], что свидетельствует о сходстве патогене-

тических механизмов утяжеления калици-

вирусной и VZV- инфекций. Описаны также 

характерные особенности продукции цито-

кинов при разных клинических проявлени-

ях сальмонеллезной инфекции у детей [4]. 

Результаты настоящего исследования еще 

раз подтверждают представление о цитоки-

нах как факторах прогноза течения и исхода 

инфекционных заболеваний, разделяемое 

многими исследователями в разных странах 

мира [5].
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