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ИММУНОПАТОГЕНЕЗ ВЕТРЯНОЙ ОСПЫ 
И ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ 

АЦИКЛОВИРОМ

Ветряная оспа является одной из самых распространенных 
инфекций детского возраста. В странах, где не проводится вак­
цинация, 95 % детей к десятилетнему возрасту становятся се­
ропозитивными к ветряной оспе (М.Н. Sawyer, C.J. 1994). Если 
принять во внимание, что возбудителем ветряной оспы явля­
ется VZV -  типичный представитель семейства герпесвирусов, 
то ее можно рассматривать как наиболее частую острую фор­
му герпесвирусных инфекций у детей. Поэтому изучение кли­
нико-иммунологических характеристик течения инфекцион­
ного процесса при ветряной оспе в какой-то мере может по­
мочь в понимании общих закономерностей иммунологического 
ответа при герпесвирусных инфекциях у детей.

Клиническая картина ветряной оспы достаточно изучена 
и остается неизменной уже на протяжении нескольких столе­
тий (впервые заболевание описано в 1767 г. Heberden). Это 
существенно облегчает исследование иммунологических реак­
ций, четко ограничивая их во времени, позволяет сопоставить 
их выраженность с клиническим течением заболевания, чтобы 
выявить достоверные лабораторные критерии разграничения 
степеней тяжести болезни и, следовательно, определить объем



терапии и оценить ее эффективность. Следует также отметить, 
что, несмотря на то что заболевание имеет благоприятное те­
чение и в большинстве случаев заканчивается выздоровлени­
ем, ветряная оспа может нередко протекать в тяжелой гене­
рализованной висцеральной форме и приводить к поражению 
внутренних органов и центральной нервной системы. Это осо­
бенно часто наблюдается у иммунокомпрометированньгх де­
тей, а также у пациентов, получающих иммуносупрессивную 
терапию или высокие дозы кортикостероидных препаратов, 
число которых в последние годы постоянно растет (Preblud
S.R, 1984, Kasper W.J., 1990, Kasper W.J., 1993, Carmack М.А., 
1993, Nishioka S.A., 1996), то есть изучение иммунологических 
реакций при ветряной оспе и разработка более эффективных 
методов терапии остается актуальной проблемой современной 
педиатрии.

С учетом актуальности проблемы была поставлена следую­
щая цель работы: научно обоснованная разработка клинических 
и иммунологических критериев оценки степеней тяжести болезни 
при ветряной оспе у детей, выявление иммунологических особен­
ностей инфекционного процесса и обоснование оптимальных ме­
тодов лечения.

Исследования проводились на базе детской многопрофиль­
ной клинической больницы № 9 и Центра лабораторной диаг­
ностики.

Работа основана на результатах клинического наблюдения и 
лабораторного обследования 84 больных ветряной оспой в ост­
ром периоде заболевания (периоде высыпаний) и в периоде ре- 
конвалесценции (формирования корочек). Критерием постановки 
диагноза явился характерный клинический симптомокомплекс 
заболевания.

Для исследования иммунологического статуса использова­
лись наборы моноклональных антител для определения коли­
чества Т-лимфоцитов (CD3), В-лимфоцитов (CD20), Т-хелпе- 
ров (CD4), Т-супрессоров (CD8), HLA-DR-активированных 
Т-лимфоцитов, натуральных киллеров (CD16).

Окрашенные флуохромом клетки анализировалир  проточном 
цитометре «FacsCan* фирмы «Becton Dickinson» по величине пря­
мого и бокового светорассеяния.



Уровень иммуноглобулинов А, М, G в сыворотке крови оп­
ределяли методом реальной иммунодиффузии в агаровом геле. 
Содержание циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) оце­
нивали антиген-специфическим методом V. Hashkova (1979) в 
модификации Гриневич Ю.А. при помощи осаждения 3%-м по- 
лиэтиленгликолем.

Определение комплемента проводилось путем титрования по 
50%-м гемолизу эритроцитов барана (Резникова JI.С., 1967). Ре­
зультаты оценивались в условных единицах гемолитической ак­
тивности.

Фагоцитарная система характеризовалась абсолютным коли­
чеством лейкоцитов, функциональной активностью нейтрофи­
лов при помощи нитросинего тетразоля (Маянский А.Н., 1981).

В качестве контроля были взяты иммунологические пока­
затели здоровых детей, обследованных в г. Екатеринбурге, ко­
торые отражены в сборнике научных статей «Актуальные про­
блемы детских инфекционных болезней» (Екатеринбург, 2001).

Обработка полученных данных проведена методом вариа­
ционной статистики с вычислением средних величин (М), 
ошибки средней (т ) , квадратичного отклонения. Показатель 
достоверности различий (р) определялся по таблицам Стью- 
дента -  Фишера. Различия считались достоверными при р < 
0,05. При проведении корреляционного анализа использован 
коэффициент корреляции Спирмена.

Все статистические параметры были вычислены с исполь­
зованием персонального компьютера IBM/PC/AT, с помощью 
программы «Microsoft Excel».

По возрасту дети распределились следующим образом: дети 
младше одного года — 10 человек (12 %), от одного года до трех 
лет — 19 (23 %), от трех до семи лет — 29 (34 %) и от семи до 
четырнадцати лет -  29 (34 %).

В ходе работы были выделены следующие критерии для 
определения степени тяжести болезни: выраженность инфек­
ционного токсикоза, температурная реакция, интенсивность 
и распространенность высыпаний, вовлечение в процесс сли­
зистых оболочек, развитие осложнений.

Из 84 больных у 34 (41 %) ветряная оспа протекала в лег­
кой, у 33 (39 %) -  в среднетяжелой и у 17 (20 %) -  в тяжелой 
форме.



На основании проведенных нами исследований были по­
лучены следующие результаты.

Отягощенный преморбидный фон отмечен у 52 детей 
(62 %), из них перинатальное поражение ЦНС наблюдалось у 
37 больных (44 %), часто переносимые вирусные инфекции — 
у 33 (39 %), атопический дерматит -  у 8 (9 %) и хронические 
заболевания желудочно-кишечного тракта и мочевыводящей 
системы — у 11 (13 %). Ветряная оспа возникала на фоне: ре­
миссии острого лимфобластного лейкоза у 3 больных (4 %), 
впервые выявленного сахарного диабета -  у 1 больного (1 %) 
и применения кортикостероидных препаратов -  у 4 детей. Не 
выявлено прямой зависимости клинического течения ветряной 
оспы от преморбидного фона детей. Отмечено только, что все 
дети с бактериальными осложнениями имели в анамнезе час­
то переносимые вирусные инфекции, а дети с поражением ЦНС 
в 75 % — указания на аллергические реакции. У 2 из 4 наблю­
давшихся иммунокомпрометированных детей развилась тяже­
лая форма болезни, в одном случае — с летальным исходом, 
причиной которого явилась висцеральная форма ветряной 
оспы. Возможно, эти факторы являются предрасполагающи­
ми к развитию данных состояний, хотя прямая корреляцион­
ная связь не доказана.

Как уже упоминалось, в настоящее время ветряная оспа со­
храняет свой характерный симптомокомплекс: включающий ос­
трое начало, экзантему и лихорадку. Продромальный период от­
мечен только у 3 % детей. У обследованных детей экзантема име­
ла папул о-везикулезный, везикулезный или буллезный харак­
тер, высыпания сопровождались интенсивным зудом у 88 % боль­
ных и лихорадкой у 83 % детей. Другими клиническими прояв­
лениями острого периода заболевания являлись: катаральный 
конъюнктивит у 26 %, гиперемия зева, кашель, насморк — у 18 %, 
рвота — у 7 %, диарея у 3 % больных. Заболевание протекало бла­
гоприятно и заканчивалось выздоровлением. Лишь у одного 
ребенка, получавшего высокие дозы кортикостероидов per. os. 
по поводу недифференцированного коллагеноза имел место ле­
тальный исход.

Основной иммунологической закономерностью ветряной 
оспы у детей всех возрастных групп было транзиторное сни­



жение в остром периоде болезни показателей Т-клеточного 
иммунитета, при котором наблюдалось низкое число Т-клеток 
(CD3) и Т-хелперов (CD4) (р < 0,05). Показатели гуморального 
звена иммунитета (IgM и ЦИК) были значительно выше нор­
мативных (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Показатели гемо- и иммунограммы (М ± т )  острого периода 
ветряной оспы в зависимости от возраста

Показатели
Возраст детей

до 1 года 1-3 года 3-7 лет 7-14 лет

Лейкоциты* 109/л 7,99±1,08 6,9810,93 73510,67 5,6610,25

Лимфоциты *109/л 3,29Ю,52* 3,2410,49* 2,7210,29* 1,81+0,13*

НеГггрофилы*109/л 4,23Ю,51* ЗДЗЮ.51* 4,09+0,5* ЗД8ЮД1

Моноциты* 109/л 0,62Ю,09 0,4210,06* 0,5110,06* 0,4010,03*

СОЗ*Ю7л 2,42±0,66* 2Д8Ю.42* 1,8410,21* 1Д6Ю.09*

С04*107л 1,07±0,16* 0,95Ю,18* 0,8710,09* 0,65Ю,05*

СТ)8*109/л 1,08ЮДЗ 0,95+0,18* 0,6810,1* 0,57Ю,06*

CD16*107n 0,3410,09 037Ю,07* 0,2010,04* 0,1410,02*

CD20 * 109 0,79Ю,15* 0,61+0,11 0,38Ю,05* 0ДЮ,02*

IgG г/л 7,2+0,68* 10,08+1,4* 9,4810,84 1038±0,43

IgM г/л 1,2810,17* 1,88Ю,22* 2Д6Ю32 1,73Ю,15*

IgA г/л 03Ю,06 0,6610,11 1Д8Ю,17 1,24Ю,12

ЦИК е.о.п. 65,00111,28 106,82+10,09* 100113,5* 96,8517,71*

н е т 29,83±4,59* 18,3812,1 22,0613.89 12,6311,71*

CH50 ед. 53,691234 52,2712,03 54,3511,84 54,711,47*

*— достоверность разницы с нормативными показателями р < 0,05.
Восприимчивость к ветряной оспе составляет 95—100 %, 

и повторные случаи заболевания возникают редко. Выявлен­
ные нами высокие показатели IgM отражали формирование 
первичного иммунного ответа у больных впервые инфициро­
ванных герпес-вирусом III типа. Снижение числа Т (CD3)-



лимфоцитов, видимо, было обусловлено большей заинте­
ресованностью при развитии инфекционного процесса при 
ветряной оспе Т-хелперов первого порядка, участвующих 
в регуляции клеточного иммунитета, при этом сохранялась 
адекватная функция Т-хелперов второго порядка, так как 
содержание иммуноглобулинов превышало нормативные 
показатели.

Клиника ветряной оспы зависела от возраста. У детей до 
1 года чаще отмечалась субфебрильная или нормальная тем­
пература тела, длительность лихорадки была минимальной 
и сохранялась 2,1 ± 0,44 дня, реже наблюдалась энантема. 
Выявленные клинические особенности наблюдались на фоне 
следующих иммунологических феноменов: CD3- и С04-лим- 
фопении, нормального уровня цитотоксических клеток (CD8 
и NK), высокого содержания IgG, IgM и ЦИК. Высокое со­
держание IgG, видимо, не отражало вторичный иммунный 
ответ, и было преимущественно обусловлено материнскими 
IgG, которые катаболизируются после одного года. Высокая 
корреляционная связь между Т (CD3) и В (С020)-лимфоци- 
тами, В-лимфоцитами (CD20) и активированными Т-лим- 
фоцитами (HLA-DR), Т-хелперами (CD4) и IgM (р <0,001) 
— все это обуславливало адекватную реакцию на антигенное 
воздействие и приводило к возникновению легкой формы 
ветряной оспы у детей до 1 года.

У детей старше 1 года лихорадка была фебрильной и более 
длительной, сыпь нередко принимала буллезный характер, 
отмечалась энантема и чаще наблюдалось поражение цент­
ральной нервной системы. Иммунологический статус таких 
детей характеризовался снижением не только Т-лимфоци­
тов (CD3) и Т-хелперов (CD4), но и Т-супрессоров (CD8) и 
натуральных киллеров (CD 16), отсутствием кооперации меж­
ду Т (CD3) и В-лимфоцитами (CD20), Т-хелперами (CD4) 
и В-лимфоцитами (CD20), что, возможно, и приводило к раз­
витию тяжелой формы ветряной оспы у пациентов дднной 
возрастной группы.

В ходе заболевания число Т-клеток (CD3) и Т-хелперов 
(CD4) нарастало до нормативных показателей, концентра­
ции ЦИК оставались высокими.



Установлены клинико-иммунологические особенности 
форм тяжести болезни при ветряной оспе. Для легкой фор­
мы характерна типичная везикулезная сыпь, отсутствие по­
ражения слизистых, кратковременная лихорадка. Для сред­
нетяжелой — высыпания не только на коже, но и на слизи­
стых, фебрильная температура тела, которая может сохра­
няться до 4-х дней. Для тяжелой формы -  буллезная экзан­
тема, энантема, стойкая фебрильная лихорадка, удлинение 
периода высыпаний более 5 дней, вовлечение в процесс цен­
тральной нервной системы.

Проведенное иммунологическое исследование позволило 
выявить дополнительные параклинические критерии, уточ­
няющие степени тяжести болезни. Снижение количества 
лимфоцитов, Т-лимфоцитов (CD3), Т-хелперов (CD4) и на­
растание концентрации ЦИК наблюдалось при любой форме 
тяжести болезни при ветряной оспе (табл. 2). Но если при 
легкой форме данные показатели находились в пределах 1 — 
2 сигмальных отклонений, то при среднетяжелой и тяжелой 
форме они снижались более чем на 2 сигмальных отклоне­
ния по сравнению с нормативными. Среднетяжелая и тяже­
лая форма болезни характеризовались также низкими чис­
лами Т-супрессоров (CD8) и натуральных киллеров (CD 16). 
Таким образом, представляется, что степень тяжести опре­
деляется низкими показателями клеточного звена, преиму­
щественно цитотоксических, а также высокими концентра­
циями ЦИК. Наиболее объективным иммунологическим по­
казателем для оценки степени тяжести болезни является кон­
центрация циркулирующих иммунных комплексов. Так, у 
больных со среднетяжелой формой ветряной оспы значения 
ЦИК варьировали в пределах от 24 до 98 е.о.п., у детей с 
тяжелой формой ветряной оспы — от 96 до 200 е.о.п. Кон­
центрации ЦИК выше 100 е.о.п. имели 95 % детей с тяже­
лой формой ветряной оспы. Другим критерием для опреде­
ления формы тяжести ветряной оспы может являться коли­
чество лимфоцитов. При среднетяжелой форме болезни ко­
личество лимфоцитов варьировало от 1,56*109/л  до 3,29*109/  
л, при тяжелой форме -  от 0,78*109/л  до 1,6*109/л . Абсолют­
ное число лимфоцитов менее 1,5*109/л  с 75%-й вероятнос­



тью свидетельствует о том, что у больного ветряная оспа про­
текает в тяжелой форме.

Т а б л и ц а  2
Показатели гемо- и иммунограммы (М ± т )  острого периода 
ветряной оспы в зависимости от степени тяжести болезни

Показатели
Степень тяжести болезни

легкая срсднстяжслая тяжелая

Лейкоциты* Ю’/л 6,32±0,9 5,58±0,43 5,86±0,4
Лимфоциты* 109/л 2,27±0,26* 1,88±0Д2* 134±0,18* **
Нейтрофнлы* 109/л 3,18±0,06 3,5±0,33 3,84±0,34
Моноциты* 109/л 0,41 ±0,07 0,33±0,04 0,43±0,06
СОЗ*Ю7л 1,52±0,15* 1,31 ±0,12* 0,95±0,12* ** ***
СЭ4*109/л 0,81±0,06* 0,62±0,06* 038±0,04* ** ***
С08*Ю7л 0,92±0,09 0,63±0,09 0,49±0,1
С016*109/л о,з±о,оз 0,11±0,02* 0,08±0,01* **
CD20 *109/л 031±0,05* 0,22±0,06* 0Д±0,04*
IgG г/л 10,25±1,07 9,53±0,84 1033±0,95
IgM rJn 1,63±0Д8 2,5±0,73 1,9±0,19
IgA г/л 1,19±0,21 1,22±0,15 1,75±0Д8
ЦИК е.о.п. 74,08±2,66 78,82±1U1 128,5±11,7* *****
н е т 23,88±136 20,23±4,74 16,56±2,67
СН50 ед. 52,35±2,32 53,93±2,5 52,78±1,59

* - достоверность разницы показателей с легкой формой р < 0,05.
**- достоверность разницы с показателями легкой формы р < 0,05.

Одним из ведущих факторов возникновения заболевания 
является дискоординация адаптивных процессов в резуль­
тате взаимодействия иммунологических факторов и антигена, 
что существенно влияет на развитие той или иной формы тя­
жести болезни. При легкой форме кооперация T(CD3) и В 
(С020)-клеток сопровождалась высокими показателями мо­
ноцитов, возможно, нейтрализующих циркулирующие им­
мунные комплексы, наблюдалась содружественная реакция 
натуральных киллеров (CD16), гранулоцитов и моноцитов 
(г = 0,32, р < 0,05). При тяжелой форме болезни нарушалась 
кооперация клеточного и гуморального звена иммунитета,



и иммунологическая реакция из защитной становилась по­
вреждающей. Нарастание концентрации циркулирующих им­
мунных комплексов как адаптивная защитная реакция, на­
правленная на уменьшение дозы антигена, принимала па­
тологический характер, избыточное содержание ЦИК, воз­
можно, приводило к поражению эндотелия сосудов органов 
мишеней: кожи и внутренних органов.

Исходя из полученных данных, можно выделить 2 типа 
иммунологических реакций при ветряной оспе. Первый тип 
отличается более эффективным реагированием клеточного 
звена, проявляющимся в высоком содержании Т-супрессо- 
ров (CD8) и натуральных киллеров (CD16), кооперацией Т 
(CD3), В (С020)-лимфоцитов и моноцитов, сопровождает­
ся выработкой IgG и IgM, что способствует инактивации 
вируса, нейтрализации ЦИК. Такой тип иммунологических 
реакций характерен для легкой и среднетяжелой формы бо­
лезни при ветряной оспе. Для второго типа иммунологичес­
кой перестройки характерны низкие уровни Т-супрессоров 
(CD8) и натуральных киллеров (CD16), отсутствие коопера­
ции между Т (CD3) и В (С020)-лимфоцитами и моноцита­
ми, в результате чего, возможно, более длительно сохраня­
ется фаза виремии, значительно нарастает концентрация 
ЦИК, приводящая к поражению различных органов. Такой 
тип иммунологического реагирования характерен для тяже­
лой формы болезни при ветряной оспе.

В ходе работы были проведены клинико-иммунологичес­
кие исследования оценки эффективности ацикловира при 
ветряной оспе. Показано, что клинический эффект дости­
гался при назначении его только в ранние сроки (1—2 день 
болезни) и проявлялся в уменьшении лихорадочного пери­
ода (р < 0,05) и продолжительности периода высыпаний. Им­
мунологический эффект наблюдался независимо от сроков 
назначения ацикловира. Отмечалось нарастание числа Т- 
лимфоцитов (CD3), Т-хелперов (CD4), Т- супрессоров (CD8) 
и натуральных киллеров (CD16), уровня НСТ-теста и сни­
жение концентрации ЦИК (р < 0,05) в периоде реконвалес- 
ценции (табл. 3). Можно было предположить, что терапия 
ацикловиром уменьшала дозу вируса, а значит, и снижала со­
держание ЦИК и затраты цитотоксических клеток на нейт­
рализацию вируса и пораженных им клеток.



Динамика показателей гуморального звена иммунитета (М ± т )  
больных ветряной оспой и терапия ацикловиром

Показатели
Первое обследование Второе обследование

ацикловир
«+»

ацикловир
«-»

ацикловир
«+»

ацикловир
«-»

Лейкоциты *109/л 7,0911,13 6,1Ю,38 7,85Ю,49** 6,58Ю,31
Лимфоциты *109/л 2,75±0,37 1,94±0,19 3,5710,32* 2.51ЮД1
Нейтрофилы * 109/л 3,63Ю,81 3,64±0,3 3,55Ю,32 3,6110,27
Моноциты *109/л 0,56±0,1 0,4±0,04 0,38±0,04 0,3510,05

СЭЗМО’/л 1,73±0Д4 1,40±0,13 2,57±0,21* 1,63Ю,14

СЕИМО’/л 0,8610,12 0,69±0,06 1,35Ю,18* 0,910,08

CD8 *109/л 0,78±0,15 0,5810,07 1,23Ю,01* 0,6110,05

CD 16 *109/л 0,23Ю,05 0,12±0,01 1,41+0,06* 0Д1Ю,04

CD20* 109/л 0,3410,05 ОД4±0,04 0,4810,07* 0,44Ю,05

IgG г/л 8Д5±0,72 10,7210,64 10,811132 11,2511,01

IgM г/л 1,68±0,14 1,8410,19 1,8110,19 1,6810,16

IgAr/л 0,83±0,09 U8±0,14 1,0410,17 1,38Ю,15

ЦИК е.о.п. 85,92±7,16 101±10,82 54,4212,13* 99,65111,9

н е т 11,3±2,16 15,8±2,4 22,7814,61* 12,7111,91

СН50 ед. 57,4±1,78 53,79±1,76 59,1511,83 52,6711,74

* — достоверность разницы показателей у детей, получавших ацикловир, и у де­
тей, получавших симптоматическую терапию, р < 0,05.

Выводы
1. Ветряная оспа -  инфекция, для которой характерно ос­

трое начало, отсутствие продромального периода у 97 % детей, 
появление типичной везикулезной сыпи на 1-2 день, субфеб- 
рильная или фебрильная лихорадка. Клиника ветряной оспы 
за последние 50—60 лет не изменилась.

2. Независимо от формы тяжести болезни и возраста де­
тей в остром периоде ветряной оспы наблюдается уменьшение 
числа лимфоцитов, Т-клеток (CD3), Т-хелперов (CD8) и вы­
сокое содержание ЦИК. В период образования корочек показа­
тели Т-клеточного звена иммунитета нормализовались и остава­
лись высокими только показатели ЦИК.



3. Клинико-иммунологическими феноменами, характери­
зующими тяжелую форму болезни при ветряной оспе, являются: 
удлинение периода высыпаний, буллезный характер сыпи, пора­
жение ЦНС, низкие уровни содержания цитотоксиыеских клеток 
(CD8, CD16) и отсутствие кооперации между Т (CD3) и В (CD20)- 
лимфоцитами, высокие концентрации ЦИК.

4. Установлены два типа иммунологического реагирова­
ния: для первого типа характерно высокое содержание CD3, 
CD8, CD16, высокая корреляционная связь между CD3- и 
С020-лимфоцитами, для второго -  низкие уровни CD8, CD 16 
и отсутствие корреляционной связи между CD3- и С020-клет- 
ками.

5. Клинический эффект от применения ацикловира дос­
тигался при назначении его только в ранние сроки и прояв­
лялся в уменьшении лихорадочного периода и продолжитель­
ности периода высыпаний. Иммунологический эффект не за­
висел от сроков назначения ацикловира и характеризовался 
нарастанием чисел Т- лимфоцитов (CD3), Т-хелперов (CD4), 
Т-супрессоров (CD8) и натуральных киллеров (CD16), уров­
ня НСТ-теста и снижением концентрации ЦИК в периоде ре- 
конвалесценции.
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