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Epstein-Barr virus acts as protector against apoptosis of EBV-infected B-lymphocytes

as well as inducer of transient apoptosis of T-cells via Fas(CD95)-FasL  interaction.

Immunologic study of 25 children with acute infectious mononucleosis showed the

associations between the severity of clinical signs and diminished CD95+ lymphocytes
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apoptosis, in accordance with shift to humoral mechanisms of the immune defence.
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òíûé ãëèêîïðîòåèí gp 350) ïðè îñòðîì ÈÌ âûçûâà-
åò óñèëåíèå ýêñïðåññèè Fas (CD95) íà CD4+ è

CD8+ Ò-ëèìôîöèòàõ è Fas-ëèãàíäà (FasL) íà Â-ëèì-
ôîöèòàõ è ìîíîöèòàõ-ìàêðîôàãàõ, ÷òî âåäåò ê Fas-
îïîñðåäîâàííîìó àïîïòîçó Ò-êëåòîê [35]. Áîëüøàÿ

÷àñòü (äî 80% vs 10% ó äîíîðîâ) ìîíîíóêëåàðîâ
êðîâè áîëüíûõ îñòðûì ÈÌ ïîãèáàåò ÷åðåç 48-72
÷àñà êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïðè ýòîì àïîïòîçó ïîäâåðãà-

þòñÿ CD4+ è ÑD8+  Ò-ëèìôîöèòû ôåíîòèïà Ò-êëå-
òîê ïàìÿòè (CD45RO+)  [37]. Àïîïòîç àêòèâèðîâàí-
íûõ ÂÝÁ  Ò-ëèìôîöèòîâ ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå

òðàíçèòîðíîé èììóíîñóïðåññèè, íàáëþäàþùåéñÿ
ïðè îñòðîì ÈÌ [35, 37].

Äîëãîå âðåìÿ Â-ëèìôîöèòû ñ÷èòàëèñü åäèí-

ñòâåííîé ìèøåíüþ ÂÝÁ â îðãàíèçìå áîëüíîãî
[10]. Îäíàêî ïîçäíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî èíôèöèðó-
þòñÿ òàêæå êëåòêè ýïèòåëèÿ íîñîãëîòêè [11]  è íåé-

òðîôèëû [24]. Ïîñëåäíèå, áóäó÷è èíôèöèðîâàííû-
ìè, ïîäâåðãàþòñÿ ãèáåëè ÷åðåç Fas-çàâèñèìûé
àïîïòîç [24]. Âîçìîæíî èíôèöèðîâàíèå  Ò-ëèìôî-

öèòîâ [31], à òàêæå ôîëëèêóëÿðíûõ äåíäðèòíûõ
êëåòîê, íåñóùèõ íà ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîð CD21.

Ñâÿçûâàÿñü ñ ïîâåðõíîñòüþ ìîíîöèòîâ è íåéò-

ðîôèëîâ, ÂÝÁ èíäóöèðóåò â íèõ ñèíòåç õåìîòàêñè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå IL-8 è ìàêðîôàãàëü-
íûé âîñïàëèòåëüíûé ïðîòåèí-1 (MIP-1α ) [31]. Â

îñòðóþ ôàçó áîëåçíè â êðîâè ó áîëüíûõ âîçðàñòà-
þò óðîâíè öèòîêèíîâ IL-1α, IL-2, IL-6 è èíòåðôå-
ðîíà-γ (IFN-γ). Èíôèöèðîâàííûå ÂÝÁ êëåòêè ìèíäà-

ëèí óñèëåííî ñèíòåçèðóþò IL-1β, IL-6 è  TNF-α
[31]. Êðîìå IL-1α è IL-1β,  ÂÝÁ èíäóöèðóåò â íåé-
òðîôèëàõ ñèíòåç ðåöåïòîðíîãî àíòàãîíèñòà IL-1 (IL-

1Rα), èíãèáèðóþùåãî IL-1-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû
êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà [31]. Ïî íåêîòîðûì äàí-
íûì, ÂÝÁ êîäèðóåò âèðóñíûé áåëîê, ãîìîëîãè÷íûé

IL-1Rα   è îáëàäàþùèé åãî ôóíêöèÿìè [BonaC.,
Bonilla F., 1996, öèò. ïî 12], ïîäúåì êîòîðîãî àâ-
òîðû íàáëþäàëè â ñûâîðîòêå áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

[39]. Èñòî÷íèêîì IL-6, â ÷àñòíîñòè,  ìîãóò áûòü Â-
ëèìôîöèòû, àäñîðáèðîâàâøèå ÂÝÁ â èíèöèàëüíóþ
ôàçó èíôåêöèè [34].

Îñîáåííîñòüþ ãåìîãðàììû ïðè ÈÌ ÿâëÿþòñÿ
àòèïè÷íûå ìîíîíóêëåàðû, ñðåäè êîòîðûõ ðàçëè÷àþò
ìîíîöèòîïîäîáíûå è ëèìôîöèòîïîäîáíûå [9]. Ñ÷è-

òàþò, ÷òî äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÈÌ äîñòàòî÷-

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü
àïîïòîçà (ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè) â

ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà, ðàçâèòèè èììóíîäå-
ôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé è èììóíîïàòîëîãèè [7]. Îñî-
áûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ó÷àñòèå àïîïòîçà â ïàòî-

ãåíåçå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê èõ âîç-
áóäèòåëè îêàçûâàþò ðàçíîîáðàçíîå âëèÿíèå íà ïðî-
ãðàììèðîâàííóþ ãèáåëü êëåòîê - ñòèìóëèðóþùåå

èëè ïîäàâëÿþùåå. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî ðàç-
ëè÷íûå âèðóñû (âèðóñû ãåðïåñà HSV-1 è HSV-2,
âèðóñû ïàðàãðèïïà 1 è 2, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëü-

íûé âèðóñ) in vitro âûçûâàþò óñèëåíèå ýêñïðåññèè
ðåöåïòîðà àïîïòîçà Fas (CD95)  íà ìåìáðàíå “íàè-
âíûõ” Ò-ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëî-

âåêà, áåç ïîâûøåíèÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àïîï-
òîçó èëè ñ äàëüíåéøèì ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè â ñëó÷àå ïðîäóêòèâíîé èíôåêöèè [32]. Âèðóñ

ãðèïïà, àëüôàâèðóñû, âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà
èíäóöèðóþò àïîïòîç â ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ [5, 25, 33]. Ïîêàçàíà ðîëü âèðóñèíäóöè-

ðîâàííîãî àïîïòîçà â ïàòîãåíåçå ÑÏÈÄà, êëåùåâî-
ãî ýíöåôàëèòà, ýíöåôàëèòà íîâîðîæäåííûõ ìûøåé,
âûçâàííîãî âèðóñîì Sindbis [5, 15, 17, 25]. Â òî

æå âðåìÿ èçâåñòåí ôåíîìåí çàùèòû îò àïîïòîçà
êëåòîê, èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×-1, àäåíîâèðóñàìè,
ïîëèîâèðóñîì, âèðóñîì êîðîâüåé îñïû [7, 16, 36].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðÿä âèðóñîâ çàùèùàþò îò àïîï-
òîçà èíôèöèðîâàííûå  êëåòêè, îäíîâðåìåííî óñèëè-
âàÿ àïîïòîç íåçàðàæåííûõ êëåòîê, â ÷åì ìîæíî çà-

ïîäîçðèòü âàæíûé ìåõàíèçì âèðóñèíäóöèðîâàííîé
èììóíîñóïðåññèè [7]. Ê òàêèì âèðóñàì, îêàçûâàþ-
ùèì  äâîÿêîå âîçäåéñòâèå íà àïîïòîç êëåòîê èì-

ìóííîé ñèñòåìû,  ïðèíàäëåæèò è âèðóñ Ýïøòåéí-
Áàððà (ÂÝÁ) - âîçáóäèòåëü èíôåêöèîííîãî ìîíî-
íóêëåîçà.

Èíôåêöèîííûé ìîíîíóêëåîç (ÈÌ) - ýòî àíòðî-
ïîíîçíàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ ñ âîçäóøíî-êàïåëüíûì
ìåõàíèçìîì ïåðåäà÷è âîçáóäèòåëÿ, õàðàêòåðèçóþ-

ùàÿñÿ ëèõîðàäêîé, èíòîêñèêàöèåé, ãåíåðàëèçîâàííîé
ëèìôàäåíîïàòèåé, óâåëè÷åíèåì ïå÷åíè è ñåëåçåíêè
[9, 11]. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ÂÝÁ ÿâëÿåòñÿ èçáè-

ðàòåëüíîå èíôèöèðîâàíèå Â-ëèìôîöèòîâ ÷åðåç ñïå-
öèôè÷åñêèé ðåöåïòîð CD21 (CR2). Ïðè ýòîì ñíè-
æàåòñÿ ñïîñîáíîñòü Â-êëåòîê ê ãèáåëè ÷åðåç àïîï-

òîç [11, 21]. Â òî æå âðåìÿ ÂÝÁ (è åãî ïîâåðõíîñ-
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íûì (íàðÿäó ñ õàðàêòåðíîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé)

ìîæåò áûòü îáíàðóæåíèå â êðîâè 10-20%  àòèïè÷-
íûõ ìîíîíóêëåàðîâ, òàê êàê ìåíüøåå  èõ êîëè÷å-
ñòâî âûÿâëÿåòñÿ è ïðè äðóãèõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ

(ÎÐÂÈ, âåòðÿíàÿ îñïà, êîðü, ãåïàòèò À). Âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî àòèïè÷íûå ìîíîíóêëåàðû ïðè
ÈÌ ÿâëÿþòñÿ òðàíñôîðìèðîâàííûìè Ò-ëèìôîöèòà-

ìè [9, 11], õîòÿ îêîí÷àòåëüíî èõ ïðîèñõîæäåíèå íå
óñòàíîâëåíî.

Ýôôåêòèâíûé èììóííûé îòâåò íà âíåäðåíèå ÂÝÁ

âêëþ÷àåò ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé êîìïîíåíòû
[11]. Ïðè ïåðâè÷íîé èíôåêöèè  ôîðìèðóþòñÿ íåéòðà-
ëèçóþùèå ÂÝÁ àíòèòåëà, àíòèòåëà êëàññà IgM è IgG

ê êàïñèäíîìó àíòèãåíó,  ïîçäíåå - ê ðàííèì, ìåìá-
ðàííûì è ÿäåðíûì àíòèãåíàì ÂÝÁ [11].

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì èììóííîé çàùèòû ñ÷èòà-

þò âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêèå CD8+öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-
ëèìôîöèòû (ÖÒË) [11, 38]. Îäíàêî êîíòðîëü ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ ÂÝÁ in vivo ìîãóò îñóùåñòâëÿòü íå

òîëüêî CD8+ ÖÒË, íî è CD4+ Ò-êëåòêè, âûçûâàþ-
ùèå îïîñðåäîâàííûé Fas-FasL-âçàèìîäåéñòâèåì
àïîïòîç çàðàæåííûõ Â-ëèìôîöèòîâ [38].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â îöåíêå ñî-
îòíîøåíèÿ ïîêàçàòåëåé àêòèâàöèè è àïîïòîçà â èì-
ìóííîé ñèñòåìå äåòåé, áîëüíûõ îñòðûì ÈÌ ñ ðàç-

íîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èí-
ôåêöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèàãíîç ÈÌ óñòàíàâëèâàëè ïî

íàëè÷èþ òèïè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, îá-

íàðóæåíèþ â êðîâè àòèïè÷íûõ ìîíîíóêëåàðîâ,

ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè Ïàóëÿ-Áóííåëÿ íà ãåòå-

ðîôèëüíûå àíòèòåëà [9, 11, 35].

25 äåòåé â âîçðàñòå îò 5 äî 14 ëåò, èìåþùèõ

îñòðûé ÈÌ, áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû ïî

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè è äëèòåëüíîñòè (ïðè ñóì-

ìàðíîé îöåíêå â áàëëàõ) îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ

ÈÌ: ëèõîðàäêè, èíòîêñèêàöèè, óâåëè÷åíèÿ ëèìôà-

òè÷åñêèõ óçëîâ, ïîðàæåíèÿ ðîòî- è íîñîãëîòêè,

ãåïàòî- è ñïëåíîìåãàëèè. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâè-

ëè 17 äåòåé ñ îòíîñèòåëüíî ëåãêèì, âòîðóþ - 8

äåòåé ñ áîëåå òÿæåëûì òå÷åíèåì áîëåçíè.

Èììóíîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå âêëþ÷àëî

ïîäñ÷åò ÷èñëà ëåéêîöèòîâ è èõ ðàçíîâèäíîñòåé,

âûäåëåíèå è  ôåíîòèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ â

ëèìôîöèòîòîêñè÷åñêîì òåñòå [6]. Îöåíêó ñïîí-

òàííîãî àïîïòîçà  in vitro îñóùåñòâëÿëè ñëåäóþ-

ùèì îáðàçîì:  âçâåñü ìîíîíóêëåàðîâ ïîëó÷àëè

öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñòåðèëüíîé âåíîçíîé êðîâè

â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè óðîãðàôèíà 1,079

(Schering, Ãåðìàíèÿ), äîâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè

2õ106/ìë è èíêóáèðîâàëè â êðóãëîäîííûõ 96-ëó-

íî÷íûõ ïëàíøåòàõ â ñðåäå 199 ñ äîáàâëåíèåì

10% ýáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (Sigma,

ÑØÀ) è àíòèáèîòèêîâ, â òå÷åíèå 48 èëè 72 ÷à-

ñîâ ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå ñ 5% ÑÎ2. Ïîãèáøèå

êëåòêè îïðåäåëÿëè îêðàøèâàíèåì 0,06% òðèïà-

íîâûì ñèíèì (â ñâåæåâûäåëåííûõ ìîíîíóêëåàðàõ

÷èñëî ïîãèáøèõ êëåòîê íå ïðåâûøàëî 5-8%). Äëÿ

ïîäñ÷åòà ÷èñëà êëåòîê ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà

êëåòêè ôèêñèðîâàëè íà ñòåêëå 70% ýòèëîâûì

ñïèðòîì, âûñóøèâàëè è êðàñèëè â òå÷åíèå 30 ìè-

íóò ðàñòâîðîì ÿäåðíîãî ôëþîðåñöåíòíîãî êðà-

ñèòåëÿ propidium iodide (“Sigma”) (1ìã/ìë), ñî-

äåðæàùèì ÐÍÊàçó Ê (“Sigma”)(100 åä/ìë) [20].

Êëåòêè (%)   ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà (êîíäåíñà-

öèåé èëè ôðàãìåíòàöèåé ÿäðà) ïîäñ÷èòûâàëè â

ëþìèíåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå “Axioskop” ïðè

äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ 546 íì è äëèíå âîëíû

ïðîïóñêàíèÿ 590 íì [17].

Êîëè÷åñòâî çðåëûõ Â-ëèìôîöèòîâ, íåñóùèõ

CR2 (CD21), îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÅÀÑ-ðîçåòêî-

îáðàçîâàíèÿ, ðåàêöèþ áëàñòòðàíñôîðìàöèè íà

ÔÃÀ  (ÔÃÀ-ÐÁÒË)    îñóùåñòâëÿëè ìîðôîëîãè÷åñ-

êèì ìåòîäîì [8]. Cîäåðæàíèå â êðîâè IgM, IgA,

IgG îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ðàäèàëüíîé èììóíî-

äèôôóçèè ïî Manchini, öèðêóëèðóþùèå èììóí-

íûå êîìïëåêñû (ÖÈÊ) îáíàðóæèâàëè ìåòîäîì

îñàæäåíèÿ  3,5% ïîëèýòèëåíãëþêîëåì [8]. Êîí-

öåíòðàöèþ â êðîâè îáùåãî IgE îöåíèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîé òåñò-ñèñòåìû ïðî-

èçâîäñòâà ÒÎÎ “Ïîëèãíîñò” (ÑÏÁ), à ñîäåðæà-

íèå â ñûâîðîòêå êðîâè öèòîêèíîâ TNF-α è IL-4 -

ñ  èñïîëüçîâàíèåì òåñò-íàáîðîâ äëÿ èììóíîôåð-

ìåíòíîãî àíàëèçà ïðîèçâîäñòâà ÒÎÎ “Ïðîòåè-

íîâûé êîíòóð” (ÑÏÁ).

Äåòåé îáñëåäîâàëè äâàæäû:  â îñòðóþ ôàçó

(ïåðâàÿ íåäåëÿ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ) è â ôàçó

ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè  (2-3-ÿ íåäåëÿ). Îáñëå-

äîâàíî òàêæå 12 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé

ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà (îò 4 äî 11 ë).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå.

Â îñòðóþ ôàçó  ÈÌ ó äåòåé ñ îòíîñèòåëüíî òÿ-
æåëûì òå÷åíèåì áîëåçíè (2 ãðóïïà) îáùåå ÷èñëî
ëåéêîöèòîâ áûëî äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó äåòåé 1-é

ãðóïïû ñ ÈÌ è çäîðîâûõ (11,1±1,0  vs 8,3±0,8 è
6,9±0,8 ñîîòâåòñòâåííî, p < 0,05).  Îòíîñèòåëüíîå
ñîäåðæàíèå ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ

íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è ýîçèíîôèëîâ íå èìåëî
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çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé, îäíàêî ìîíîöèòîâ ñðåäè ëåéêî-

öèòîâ êðîâè ó äåòåé 2-é ãðóïïû áûëî ñóùåñòâåííî
ìåíüøå, à ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, íàïðîòèâ, ñóùå-
ñòâåííî áîëüøå (â 3,6 ðàçà ïî ñðåäíèì äàííûì),

÷åì ó äåòåé 1-é ãðóïïû (òàáëèöà 1).
Â îñòðóþ ôàçó ÈÌ  èìåëàñü òåíäåíöèÿ  ê íàðà-

ñòàíèþ îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà àòèïè÷íûõ ìîíîíóê-

ëåàðîâ ó äåòåé 2-é ãðóïïû, ïðè ýòîì â ôàçó ðàííåé
ðåêîíâàëåñöåíöèè ðàçëè÷èÿ ñòàíîâèëèñü ñòàòèñòè-
÷åñêè ñóùåñòâåííûìè.

Ôåíîòèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ (òàáëèöà 2) âûÿ-
âèëî äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïî ñî-
äåðæàíèþ â êðîâè Â-ëèìôîöèòîâ, CD8+, CD16+

ëèìôîöèòîâ è êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
àïîïòîçà  CD95,  â îáå ôàçû ÈÌ. Íå áûëî çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé ïî ñîäåðæàíèþ CD4+  T-ëèìôîöèòîâ

è  àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåï-
òîð äëÿ IL-2  (ÑD25+). Ïàðàëëåëüíî íàðàñòàíèþ òÿ-
æåñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÈÌ  â êðîâè óâåëè-

÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå çðåëûõ Â-ëèìôîöèòîâ
(CD21+) è, íàïðîòèâ, ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî ëèìôî-
öèòîâ ñ öèòîòîêñè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè (CD8+  Ò-

ëèìôîöèòîâ  è CD16+  åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ
(ÅÊ)). Ýòîìó ñîïóòñòâîâàëî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
Fas (CD95+) - ïîêàçàòåëÿ àêòèâàöèè êëåòîê  è îäíî-

âðåìåííî  èõ ãîòîâíîñòè ê àïîïòîçó [13].

Èçó÷åíèå ñïîíòàííîãî àïîïòîçà â êóëüòóðå ëèì-

ôîöèòîâ  in vitro  (òàáëèöà 3) ïîçâîëèëî óñòàíî-
âèòü, ÷òî  ñíèæåíèþ ÷èñëà  CD95+  êëåòîê ó äåòåé
2-é ãðóïïû ñîîòâåòñòâóåò ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñ-

òè  ëèìôîöèòîâ, ïî-âèäèìîìó, çà ñ÷åò îñëàáëåíèÿ
CD95-çàâèñèìîãî àïîïòîçà. Ðàçëè÷èÿ óñóãóáëÿëèñü
â ôàçó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè, êîãäà ó äåòåé 2-é

ãðóïïû  ñíèæåííîå ÷èñëî ïîãèáøèõ è àïîïòîòè÷åñ-
êèõ êëåòîê   îáíàðóæèâàëîñü óæå ÷åðåç 48 ÷àñîâ
êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ðàçíàÿ òÿæåñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÈÌ  îêà-
çàëàñü àññîöèèðîâàííîé òàêæå ñ ñóùåñòâåííûìè îñî-
áåííîñòÿìè íåñïåöèôè÷åñêîãî êîìïîíåíòà èììóííîãî

îòâåòà, îöåíèâàåìîãî ïî ïîêàçàòåëÿì êëåòî÷íî-îïîñ-
ðåäîâàííîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà  (òàáë. 4).

Ò-ëèìôîöèòû äåòåé 2-é ãðóïïû â îáå ôàçû áî-

ëåçíè ïðîÿâëÿëè ñíèæåííóþ ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôå-
ðàöèè ïîä âëèÿíèåì ÔÃÀ, ÷òî, êàê ïðàâèëî, êîððåëè-
ðîâàëî ñ ïîäàâëåíèåì àíòèãåíñïåöèôè÷åñêîãî êëå-

òî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóííîãî îòâåòà  [1, 2, 4 ].
Â òî æå âðåìÿ, ãóìîðàëüíîå  çâåíî  èììóííîé çà-
ùèòû  ó ýòèõ äåòåé áûëî  çàìåòíî áîëåå âûðàæåí-

íûì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëè  àêòèâàöèÿ ñèíòåçà
IgA  è, îñîáåííî, IgE, à òàêæå  óñèëåííîå íàêîïëå-
íèå ÖÈÊ. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé óðîâíÿ IgM è IgG ó

äåòåé ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï ìû íå îáíàðóæèëè.

Òàáëèöà 1
Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå (%) ìîíîöèòîâ, ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê

è àòèïè÷íûõ ìîíîíóêëåàðîâ (ÀÌ) ñðåäè ëåéêîöèòîâ êðîâè äåòåé
ñ îñòðûì ÈÌ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè

Острая   фаза   болезни Фаза  выздоровленияN гр. n

Мон Плазм.кл. АМ Мон Плазм. кл. АМ

  1 17 2,2±0,4 0,8±0,2 9,3±2,0 2,8±0,5 0,08±0,02 2,0±0,8

  2 8 0,5±0,3 2,9±0,5 12,2±1,8 2,6±0,6 0,3 ± 0,2 4,7±1,0

  p < 0,01 < 0,001 < 0,05

Òàáëèöà 2
Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå (%) ñóáïîïóëÿöèé öèðêóëèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ

ó äåòåé ñ îñòðûì ÈÌ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè

N гр   n     СD4     CD8    CD16    CD21#    CD25    CD95

         острая фаза болезни

  1   17 44,8±1,2  20,6±1,5  14,8±1,2  11,2±1,2   14,6±1,5  26,1±1,6*

  2    8 48,3±2,6  13,1±1,4   9,6±1,1*  18,6±1,5*   12,6±1,7  20,7±1,3

  р       -   <0,001   <0,01    <0,001         -    <0,05

        фаза  выздоровления

  1  17  51,5±2,9   21,3±2,0  13,8±0,9  10,3±0,8   16,4±0,8  30,8±1,1*

  2   8  53,5±3,0   14,8±0,8   9,7±1,0*  16,9±1,6*   14,6±0,7  20,1±0,9

  р       -   <0,01    <0,01     <0,01         -     <0,001

  К   12  45,5±1,6   17,7±1,4  15,0±0,9  11,7±1,4   15,8±0,9  19,8±1,7

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈß: ÑD21# – ÅÀÑ-ÐÎÊ;
* – äîñòîâåðíîå  îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëÿ ó çäîðîâûõ äåòåé (Ê), ïðè ð<0,05-0,001
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Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øåííûé óðîâåíü îáùåãî IgE  ó äåòåé ñ áîëåå âû-

ðàæåííûì ñèìïòîìîêîìïëåêñîì  ÈÌ, ñîõðàíÿþ-
ùèéñÿ è â ôàçó ðàííåé ðåêîíâàëåñöåíöèè. Çíà÷åíèå
IgE-çàâèñèìûõ ðåàêöèé èììóííîé çàùèòû è èììó-

íîðåãóëÿöèè ïðè ÈÌ èëëþñòðèðóþò ñîîáùåíèÿ î
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè  íèçêîàôôèííîãî ðåöåïòî-
ðà IgE (CD23) íà Â-ëèìôîöèòàõ è ìîíîöèòàõ/ìàê-

ðîôàãàõ, à òàêæå ðàñòâîðèìîãî CD23 â ñûâîðîòêå
êðîâè áîëüíûõ îñòðûì ÈÌ [19, 22].

Âûøåîïèñàííûå îñîáåííîñòè èììóííîãî îòâåòà

ó äåòåé ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï ñîïðîâîæäàëèñü âûðà-
æåííûìè ðàçëè÷èÿìè â öèòîêèíîâîì çâåíå ðåãóëÿ-
öèè (òàáëèöà 5). Òàê, äåòè 1-é ãðóïïû èìåëè â îáå

ôàçû ÈÌ ïîâûøåííûå óðîâíè TNF-α,  öèòîêèíà,
àññîöèèðîâàííîãî â áîëüøåé ñòåïåíè ñ êëåòî÷íîé
ôîðìîé èììóííîãî îòâåòà, òîãäà êàê  ó äåòåé 2-é

ãðóïïû ïðåâàëèðîâàë IL-4, îñíîâíîé öèòîêèí Ò-õåë-
ïåðîâ 2 òèïà (Th2) [28, 31].

Âçÿòûå â ñîâîêóïíîñòè, ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñ óòÿæåëåíèåì êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé ÈÌ  àññîöèèðîâàíî  ïåðåêëþ÷åíèå ôå-
íîòèïà  àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ  ñ Th1-êëå-

òîê,  êîíòðîëèðóþùèõ ðàçâèòèå êëåòî÷íî-îïîñðå-
äîâàííûõ ìåõàíèçìîâ èììóííîé çàùèòû, íà Th2 -
õåëïåðû àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ è ðåàêöèé íåìåäëåí-

íîé IgE-çàâèñèìîé àëëåðãèè  [12, 28]. Ñêëîííîñòü ê
ïîäàâëåíèþ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûõ è óñèëåíèþ
ãóìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ èììóííîãî îòâåòà ïðè

áîëåå òÿæåëûõ ôîðìàõ îñòðûõ èíôåêöèé èëè ïðî-
ãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêèõ êîíñòàòèðîâàíà â ìíî-
ãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ íà-

áëþäåíèÿõ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ñìåíîé ôåíîòèïà Th
ïðè óâåëè÷åíèè âèðóñíîé íàãðóçêè (load) [28 ].

Èìåííî ñ îñîáåííîñòÿìè ôåíîòèïà öèðêóëèðóþ-

ùèõ Ò-ëèìôîöèòîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî, íà ïåðâûé
âçãëÿä, ïàðàäîêñàëüíîå ñíèæåíèå ãîòîâíîñòè ëèì-
ôîöèòîâ ê  àïîïòîçó   ó äåòåé  ñ îòíîñèòåëüíî  òÿ-

æåëûì òå÷åíèåì ÈÌ. Ïîêàçàòåëü ÷èñëà CD95+

êëåòîê  â íåôðàêöèîíèðîâàííîé âçâåñè ëèìôîöèòîâ,
ïî-âèäèìîìó, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè îòðàæàåò ñî-

ñòîÿíèå  CD4+ ñóáïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ, òàê êàê

Òàáëèöà 3
Ñïîíòàííûé àïîïòîç ìîíîíóêëåàðîâ êðîâè  in vitro ó äåòåé ñ ÈÌ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè

Òàáëèöà 4
Ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ó äåòåé

ñ îñòðûì ÈÌ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè

48-часовая  культура 72-часовая  культураN гр n

%  погибших

клеток

%  апоптотических

клеток

%  погибших

клеток

%  апоптотических

клеток

острая  фаза  болезни

1 14 42,3±1,9 39,2±2,0 59,8±0,9 52,4±0,8

2 6 39,2±2,0 35,8±1,1 52,6±1,0 45,2±1,2

р - - <0,001 <0,01

фаза  выздоровления

1 14 44,6±1,3 40,9±0,9 60,2±1,9 54,7±0,9

2 6 40,5±1,5 36,2±1,4 53,4±1,1 49,4±0,8

р <0,05 <0,05 <0,01 <0,001

N гр n ФГА-РБТЛ

%

IgA

г/л

IgE

кЕ/л

ЦИК

усл.ед.

острая фаза болезни

1 17 72±2,4 1,07±0,08 39,8±9,0 112±10

2 8 60±1,4* 1,27±0,04 280±30* 146±18

р <0,001 <0,05 <0,001 -

фаза выздоровления

1 17 80±4,0 1,05±0,04 38,0±20,6 109±9

2 8 60±6,1* 1,37±0,05* 268±40,1* 200±16*

р <0,05 <0,001 <0,001 <0,001

К 10 77±2,2 1,16±0,08 100±32 108±8

ÏÐÈÌÅ×ÀÍÈÅ:  * – äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëÿ ó çäî ðîâûõ äå-
òåé (Ê) ïðè ð<0,05 – 0,001.
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ó äåòåé äàííîãî âîçðàñòà êëåòîê, íåñóùèõ Fas-ðå-
öåïòîð, ñðåäè CD4+ âòðîå áîëüøå, ÷åì ñðåäè

CD8+, è â 2-3 ðàçà áîëüøå, ÷åì ñðåäè Â-ëèìôîöè-
òîâ, òîãäà êàê ÅÊ (CD16+) â íîðìå âîîáùå íå ýêñ-
ïðåññèðóþò CD95 [26 ]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÂÝÁ â

êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
çäîðîâûõ äîíîðîâ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîâûøàåò
÷èñëî èìåííî CD4+ CD95+ Ò-ëèìôîöèòîâ [35].

Ñîãëàñíî ðÿäó ñîîáùåíèé  [30, 40], CD4+ Th1 è
Th2  ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñïîñîáíîñòè ýêñïðåññèðîâàòü
FasL  è ïîäâåðãàòüñÿ èíäóöèðîâàííîìó àêòèâàöèåé

àïîïòîçó. Ïðè ñóïðàîïòèìàëüíîé äîçå àíòèãåíà Th1,
íî íå Th2, áûñòðî ïîãèáàþò  ïî ìåõàíèçìó Fas-
FasL âçàèìîäåéñòâèÿ [40], ÷åìó ñïîñîáñòâóåò íåäî-

ñòàòî÷íîñòü â ìèêðîîêðóæåíèè àóòî- èëè ïàðàêðèí-
íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà - IL-2  è IL-12 [18, 40].. Ïðè
ÈÌ àïîïòîçó, îïîñðåäîâàííîìó Fas-FasL  âçàèìî-

äåéñòâèåì,  ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ êàê CD4+, òàê è
CD8+  àêòèâèðîâàííûå ÂÝÁ Ò-ëèìôîöèòû ôåíîòèïà
CD45+RO+  [37]. Êðîìå òîãî, âèðóññïåöèôè÷åñêèå

CD8+ ÖÒË ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ àïîïòîçó ïî ìåõà-
íèçìó âçàèìîäåéñòâèÿ TNF-α c TNFRII. Òàêîé ïóòü
ãèáåëè CD8+ ÖÒË ïîêàçàí â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìî-

äåëè ëèìôîöèòàðíîãî õîðèîìåíèíãèòà [27] è â êóëü-
òóðå HIV-1-ñïåöèôè÷åñêèõ CD8+ ÖÒË [14].

Îñëàáëåíèå ñïîíòàííîãî àïîïòîçà â êóëüòóðå

ìîíîíóêëåàðîâ äåòåé 2-é ãðóïïû ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñ óìåíüøåíèåì â öèðêóëÿöèè CD4+ Òh1, íåñó-
ùèõ FasL è èíäóöèðóþùèõ àïîïòîç íå òîëüêî èíôè-

öèðîâàííûõ Â-êëåòîê, íî è ñàìèõ Ò-ëèìôîöèòîâ
[30, 40], CD8+ ÖÒË è ÅÊ (CD16+), ýëèìèíèðóþùèõ
èíôèöèðîâàííûå êëåòêè ñ ó÷àñòèåì àïîïòîçà [38], à

â îñòðóþ ôàçó è ìîíîöèòîâ (ñì. òàáë. 1 è 2), ñïî-
ñîáíûõ ñåêðåòèðîâàòü â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ðà-
ñòâîðèìûé FasL, êîòîðûé çàïóñêàåò àïîïòîç â îê-

ðóæàþùèõ CD95+  êëåòêàõ [23].. Ñëåäñòâèåì
óìåíüøåíèÿ ïóëà ëèìôîöèòîâ ñ öèòîòîêñè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè ìîæåò áûòü ïîÿâëåíèå â êðîâè äåòåé

2-é ãðóïïû áîëüøåãî ÷èñëà èíôèöèðîâàííûõ ÂÝÁ
Â-ëèìôîöèòîâ ñî ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê àïîï-
òîçó.

Â òî æå âðåìÿ,  ñíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ CD95  â
ëèìôîöèòàõ äåòåé ñ êëèíè÷åñêè áîëåå âûðàæåííûì

ÈÌ (2-ÿ ãðóïïà), ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà öèòîêè-
íîì Th2 IL-4, îêàçûâàþùèì ñóïðåññèâíûé ýôôåêò
íà àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè è àêòèâàöèþ Ò-

ëèìôîöèòîâ ÷åðåç Ò-êëåòî÷íûé ðåöåïòîð äëÿ àíòè-
ãåíà. Ýòî ìîæåò ïðîèñõîäèòü, â ÷àñòíîñòè, èç-çà
ïîäàâëåíèÿ IL-4 ïðîäóêöèè TNF-α, IL-1-b è IFN-γ,

íåîáõîäèìûõ äëÿ àêòèâàöèè àäãåçèîííîé ìîëåêóëû
ICAM-1, îòâåòñòâåííîé çà ñòàáèëèçàöèþ êîìïëåêñà
TCR-MHC-àíòèãåííûé ïåïòèä [13]. Ïîêàçàíî, ÷òî

ñòèìóëÿöèÿ ýêñïðåññèè Fas-àíòèãåíà â ëèìôîöèòàõ
àññîöèèðîâàíà ñ èíäóêöèåé ñåêðåöèè TNF-α è IFN-γ,
òî åñòü  öèòîêèíîâ Th1 òèïà [29].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, íàðàñòàþùàÿ âûðàæåííîñòü êëè-

íè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ îñòðîãî ÈÌ ó äåòåé àññîöèè-
ðîâàíà ñ èçìåíåíèåì âåäóùåãî ïðîôèëÿ ìåõàíèç-
ìîâ èììóííîé çàùèòû, ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè Fas/

CD95 è ñêëîííîñòè ê ñïîíòàííîìó àïîïòîçó in
vitro. Âûñîêèé îòâåò Ò-ëèìôîöèòîâ â ÔÃÀ-ÐÁÒË,
ïîâûøåííûé óðîâåíü TNF-α, îòíîñèòåëüíî íèçêèé

óðîâåíü ñèíòåçà IgA è IgE, íàêîïëåíèÿ ÖÈÊ  ó äå-
òåé ñ îòíîñèòåëüíî ëåãêèì òå÷åíèåì ÈÌ (1-ÿ ãðóï-
ïà) êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåèìóùåñòâåííî

êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîé íàïðàâëåííîñòè èììóííî-
ãî îòâåòà. Íàïðîòèâ, ñóïðåññèÿ ÔÃÀ-ÐÁÒË, ïðåîá-
ëàäàíèå IL-4  ïðè ñíèæåííîé êîíöåíòðàöèè TNF-α â

êðîâè, ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå â êðîâè CD21+ Â-
ëèìôîöèòîâ è ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, àêòèâàöèÿ
ñèíòåçà IgA  è, îñîáåííî, IgE, óñèëåííîå íàêîïëå-

íèå ÖÈÊ  ó äåòåé ñ êëèíè÷åñêè áîëåå âûðàæåííûì
ÈÌ (2-ÿ ãðóïïà)  ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ó íèõ
ñìåùåíèå áàëàíñà Th1/Th2  â ñòîðîíó ïðåâàëèðîâà-

íèÿ Th2  è ãóìîðàëüíîé ôîðìû èììóííîãî îòâåòà.
Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ðåöåï-
òîðà àïîïòîçà CD95 íà öèðêóëèðóþùèõ ëèìôîöèòàõ

è ïîâûøåíèåì âûæèâàåìîñòè êëåòîê â êóëüòóðå.
Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ìîäóëÿöèè èììó-

íîãåíåçà è àïîïòîçà ïðè íàðàñòàíèè  òÿæåñòè êëè-

Òàáëèöà 5
Ïðîäóêöèÿ in vivo  (ïã/ìë) TNF-α è IL-4 ïðè îñòðîì ÈÌ ó äåòåé

острая фаза болезни фаза выздоровленияN гр n

TNF-α IL-4 TNF-α IL-4

1 17 130±14 120±17 115±20 95±16

2 8 80±12 225±24 60±10 180±20

р <0,05 <0,01 <0,05 <0,01

К 7 124±33 нет данных - -
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íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÈÌ îñòàåòñÿ íåÿñíîé, ÷òî

äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðè äàííîé èíôåêöèè ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè CD95 è ãîòîâíîñòè ëèìôîöèòîâ ê

ñïîíòàííîìó àïîïòîçó in vitro ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîï-
ðèÿòíûì ïðèçíàêîì, òàê êàê îíî àññîöèèðîâàíî ñ

ïåðåêëþ÷åíèåì íà ìåíåå ýôôåêòèâíûé ïðè âèðóñ-

íîé èíôåêöèè ãóìîðàëüíûé ïóòü èììóííîé çàùèòû
è ñ ïðèñóùèìè òàêîìó ïåðåêëþ÷åíèþ ïðîÿâëåíèÿ-
ìè èììóíîñóïðåññèè, ïðåæäå âñåãî â âèäå ïîäàâ-

ëåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà Ò-ëèìôîöèòîâ íà
ÔÃÀ [1, 2, 3, 4].
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