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The varicella zoster virus uses the immune 
evasion strategies to support its life cycle, en-
suring latency in the human cells, in particu-
lar affecting production of interferons by way 
of indirect effect on the intracellular immune 
response mechanisms or directly infecting the 
immune subgroups which are vital for antivi-
ral immunity.
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Введение
Вирус ветряной оспы (varicella zoster 

virus, ВВО) является высококонтагиозной 
антропонозной инфекцией. Первичное ин-
фицирование вирусом приводит к заболева-
нию ветряной оспой (ВО, varicella zoster). Во 
взрослом возрасте вирус вызывает опоясыва-
ющий герпес (ОГ, herpes zoster), запуская ре-
активацию вирионов из латентных вирусных 
геномов, которые персистируют в сенсорных 
ганглиях нейронов.

В большинстве случаев у иммунокомпе-
тентных лиц заболевание ВО проходит без 
осложнений. Однако в ряде случаев отме-
чается нагнаивание везикул вплоть до абс- 
цесса, конъюнктивит, тонзиллит, бронхит, 
пневмония, редко возможно возникновение 
миокардита, нефрита, гепатита, артрита. Ве-
тряночный энцефалит, который может при-
водить к инвалидизации или в редких слу-
чаях летальному исходу, встречается в 1% 
случаев среди всех больных ВО.

В целом осложнения регистрируют-
ся с частотой 5–6% (из них 45% – местные  
осложнения, 30% – неврологические, 20% – 
бронхолегочные). Для реактивированного 
вируса характерны системные (лихорадка, 
озноб, выраженный болевой синдромом), а 
также местные реакции (болезненные вези-
кулярные высыпания вдоль нервных путей).

Согласно данным статистики, прибли-
зительно у 1 из 3 чел. в течение жизни раз-
вивается ОГ. К осложнениям ОГ относятся: 
острый и хронический энцефалит, миелит, 
быстро прогрессирующий герпетический не-
кроз сетчатки, приводящий к слепоте в 75–
80% случаев, офтальмогерпес с контралате-
ральным гемипарезом в отдаленные сроки, 
а также поражения желудочно-кишечно-
го тракта и сердечно-сосудистой системы.  
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Для поддержания жизненно-
го цикла вирус ветряной оспы ис-
пользует стратегии уклонения от 
иммунитета, устанавливая ла-
тентность в клетках человека, в 
том числе за счет воздействия на 
выработку интерферонов путем  
опосредованного влияния на вну-
триклеточные механизмы иммун-
ного ответа или прямого зараже-
ния иммунных подгрупп, играющих 
жизненно важную роль в противо- 
вирусном иммунитете.
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Наиболее часто развивается постгерпетиче-
ская невралгия, которая проявляется в виде 
длительно продолжающейся жгучей боли 
даже на фоне исчезновения сыпи и имеет не-
обратимый характер [1].

Способность влиять на иммунокомпе-
тентные клетки, адаптировать клетки орга-
низма к собственному жизненному циклу и 
устанавливать латентность заложена в гене-
тический код вируса ВО и помогает его про-
дуктивному инфицированию.

Влияние вируса ветряной оспы
на жизненный цикл клетки,
уклонение от иммунитета
Чтобы эффективно продолжать свое раз-

витие, любые организмы, в том числе и ви-
русы, должны приспосабливаться к услови-
ям жизни. За время своего существования 
герпесвирусы эволюционировали и научи-
лись приспосабливаться к защитным ме-
ханизмам хозяина. У человека отработаны 
врожденные и приобретенные механизмы 
иммунитета, которые помогают эффектив-
но бороться с вирусами. Врожденный имму-
нитет предназначен для блокирования или 
ограничения передачи вируса внутри хозяи- 
на. Врожденный иммунный ответ человека 
срабатывает достаточно быстро и включает 
активность таких клеток, как натуральные 
киллеры (НК), Т-хелперы типа I (активиру-
ют макрофаги), системы комплемента. При 
этом увеличивается выработка интерферо-
на (ИФН) типа I (ИФНα-интерферон аль-
фа, ИФНβ-интерферон бета), ИФН типа II 
(ИФНγ-интерферон гамма) и ИФН типа III 
(ИФНλ-интерферон лямбда). Выработка 
ИФН типа I стимулирует трансляцию соб-
ственных белков Mx (семейство белков, 
определяющих устойчивость клеток к виру-
сам), олигоаденилатсинтетазы и протеинки-
назы, которые, в свою очередь, ингибируют 
вирусную транскрипцию, трансляцию, ре-
пликацию и сборку вирусной ДНК, вызывая 
противовирусный ответ. Другими словами, 
ИФН типа I препятствует синтезу вирусных 
белков, а следовательно, сборке вириона, за-
медляет распространение вируса, а при вы-
ходе в межклеточное пространство тормозит 
процесс работы рибосом в соседних клетках. 
ИФН типа II обладает прямым противови-
русным действием. Недавние работы показа-
ли, что инфекция ВВО может стимулировать 
выработку ИФНλ, который также обладает 
прямой противовирусной активностью. Для 
полного определения роли ИФН типа III 
(ИФНλ) при инфицировании вирусом ВО 
требуются дополнительные исследования. 
Многие вирусы, в том числе вирус ВО, раз-
работали механизмы, которые препятствуют 
выработке ИФН или препятствуют проти-
вовирусным эффектам ИФН. ВВО мани-
пулирует клеточным ответом посредством 
привлечения ранних белков-регуляторов  
иммунного ответа.

Предполагается, что ВВО кодирует не-
сколько дополняющих друг друга открытых 
рамок считывания (ORF), которые позволя-
ют уклоняться от передачи сигналов внутри-

клеточного сигнального пути, центральным 
компонентом которого является транскрип-
ционный фактор NFκB (nuclear factor κB). 
Так, в работах D. Jones, а позднее E. Sloan 
было показано, что ВВО напрямую вмеши-
вается в путь NFκB клетки-хозяина путем 
секвестрации белков NFκB в цитоплазме 
клетки. Более того, домен убиквитинлига-
зы E3 ВВО ORF61 был необходим для мо-
дуляции этого пути ниже триггерных толл-
подобных рецепторов (TLR): TLR3, TLR8 
и TLR9. Учитывая ключевую роль NFκB 
в усилении транскрипции ИФН типа  I, 
вполне вероятно, что выявленная роль E3-
убиквитинлигазного домена ORF61 в огра-
ничении ФНО-индуцированной активации 
(фактор некроза опухоли) NFκB также бу-
дет способствовать ингибирующему эффекту 
инфекции ВВО в индукции ИФН [2].

Помимо ORF61, ВВО кодирует допол-
нительные модуляторы передачи сигналов 
NFκB, поскольку при моделировании деле-
ции ORF61 у вируса сохраняется способ-
ность предотвращать фосфорилирование и 
деградацию белков [3].

Еще одной мишенью из факторов транс-
крипции, на которую нацелен ВВО, явля-
ется ген I, индуцируемый ретиноевой кис-
лотой (retinoic acid-induced 1, RIG-1). Ген 
RIG1 кодирует одноименный фермент – бе-
лок 1, который чувствителен как к РНК-, 
так и ДНК-вирусам и может приводить к 
выработке ответа ИФН типа I. Таким об-
разом, ВВО нацелен не только на фактор 
транскрипции NFκB, но и на RIG1, которые 
участвуют в выработке воспалительных ци-
токинов. ВВО может индуцировать супрес-
сор передачи сигналов цитокина 3 (SOCS3) 
для модуляции передачи сигналов ИФН 
типа I и репликации вируса. Было проде-
монстрировано, что ВВО индуцирует об-
разование воспаления через nod-подобные 
рецепторы (NLR)  – NLRP3, что приво-
дит к секреции провоспалительного интер- 
лейкина 1β (ИЛ) [2].

Путь влияния на врожденный иммуни-
тет хозяина посредством взаимодействия 
с TLR был описан Wang J.P. и его коллега-
ми, которые показали, что воздействие ВВО 
на моноциты индуцирует TLR2 и NFκB-
зависимую секрецию ИЛ-6. Предполагает-
ся, что ВВО связывается с TLR2 на поверх-
ности клетки посредством гликопротеинов 
оболочки вириона [4].

Установлен факт взаимодействия ВВО с 
эндосомальным TLR3, который направлен 
на распознавание двуцепочечной РНК [5].

Воздействуя на передачу сигналов через 
регуляторный фактор интерферона 3 (IRF3), 
ВВО также может ограничивать выработ-
ку ИФН типа I. Серин-треониновая кина-
за, кодируемая геном ORF47, индуцирует 
атипичное фосфорилирование IRF3, которое 
ингибирует самодимеризацию IRF3, необхо-
димую для эффективной индукции ИФНβ. 
С другой стороны, белок гена ORF61 может 
напрямую взаимодействовать с белком IRF3, 
способствуя убиквитинированию IRF3 и по-
следующей протеасомной деградации. Так-
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же было продемонстрировано, что белок 
IE62 блокирует фосфорилирование IRF3 
по трем специфическим остаткам IRF3, ин-
гибируя активацию конструкции репортер-
ного элемента и изменяя пространственную  
структуру белка [2].

Передача ВВО от респираторных эпите-
лиальных клеток к Т-клеткам происходит 
в миндалинах и других лимфоидных орга-
нах, составляющих кольцо Вальдейера, по-
добно тому, как вирус Эпштейна–Барра 
распространяется от В-клеток миндалин к 
Т-клеткам [6]. В отличие от других альфа-
герпесвирусов ВВО, инфицируя Т-клетки 
миндалин во время первичной инфекции 
и перепрограммируя поверхностные белки 
Т-клеток и сигнальные пути, способствует 
их миграции в кожу [7]. Так, было показано, 
что CD4+ Т-клетки, инфицированные ВВО, 
экспрессируют маркеры активации и белки 
(такие, как кожный лейкоцитарный антиген 
[CLA] и рецептор CC-хемокина 4 [CCR4]), 
повышая вероятность проникновения виру-
са в кожу и другие ткани [3].

Поражая дендритные клетки (ДК), ВВО 
способствует распространению инфекции от 
лимфатических узлов. При исследовании за-
ражения плазмоцитарных ДК и эпидермаль-
ных клеток было отмечено отсутствие уве-
личения продукции цитокина ИФНα, что 
является нехарактерным развитием инфек-
ционного процесса, поскольку отличитель-
ная функциональная характеристика плаз-
моцитарных ДК – их мощная способность 
синтезировать ИФНα после вирусной ин-
фекции. Плазмоцитарные ДК, инфицирован-
ные ВВО, остаются резистентными к продук-
ции ИФНα даже при стимуляции агонистом 
TLR9. Gutzeit С. и его коллегами при рабо-
те с инфицированными ДК было установле-
но нарушение секреции ИЛ-12 Т-хелперами 
типа I, что связано с нарушением передачи 
сигналов ниже TLR2. В целом ВВО закоди-
ровал множество тактик уклонения от им-
мунитета при взаимодействии с различны-
ми подгруппами ДК [2].

В исследованиях с человеческими фи-
бробластами установлено, что ВВО избира-
тельно подавляет ключевые иммунные мо-
лекулы клеточной поверхности (такие, как 
MHC I, CD80, CD83 и CD86) и снижает сти-
муляцию аллогенных Т-клеток, активно ма-
нипулируя функциональными возможно-
стями ДК, превращая их в неэффективных 
активаторов Т-клеток [3].

Еще одной мишенью врожденного им-
мунитета, на которую воздействует ви-
рус ветряной оспы, являются натуральные 
киллеры (НК). НК представляют собой 
врожденные цитотоксические лимфоциты, 
играющие значительную роль в иммунном 
ответе против вирусной инфекции [8].

Чтобы препятствовать обнаружению НК 
инфицированных клеток-мишеней, ВВО ко-
дирует ряд иммуномодулирующих компо-
нентов. В частности, было обнаружено сни-
жение экспрессии на клеточной поверхности 
стрессорных молекул ULBP2 и ULBP3 – 
двух из восьми человеческих лигандов, кото-

рые распознаются преимущественно рецеп-
торами НК-клеток. В свою очередь, лиганд 
NKG2D (рецептор, распознающий стрессор-
ные молекулы) активируется на клеточной 
поверхности, что является свидетельством 
динамического взаимодействия между им-
мунным ответом НК и самим вирусом. Пред-
полагается, что влияние на уклонение от 
иммунитета опосредованного активностью 
НК-клеток, происходит также за счет сни-
жения регуляции молекулой внутриклеточ-
ной адгезии 1 (ICAM-1), которая необходима 
для адгезии НК- и Т-клеток на клетках-ми-
шенях, для формирования иммунного синап-
са и уничтожения инфицированных клеток 
путем лизиса. Помимо лизиса клеток-мише-
ней посредством взаимодействий рецептор-
лиганд НК могут использовать механизмы 
гибели клеток-мишеней посредством антите-
лозависимой клеточно-опосредованной ци-
тотоксичности (ADCC). Экспрессия CD16 
на НК-клетках позволяет задействовать ан-
титела IgG, связанные с клеткой-мишенью, 
что обычно происходит во время иммунных 
ответов против патогена. Однако ВВО мощ-
но подавляет экспрессию CD16 на клеточной 
поверхности НК, что может препятствовать 
функции ADCC [9].

С другой стороны, ВВО инфицирует 
сами НК, потенциально используя их для 
распространения вируса. Campbell T.M. и 
коллеги пришли к выводу, что НК, инфи-
цированные ВВО, способны передавать ин-
фекцию эпителиальным или фибробластным 
клеткам, активируя рецепторы хемокинов и 
регулируя и стимулируя тем самым передви-
жение клеток и их миграцию из крови в тка-
ни, что указывает на потенциальную роль в 
распространении вируса во время патогене-
за. Подтверждает это в своей работе Jones D., 
который при исследовании случая тяжелой, 
персистирующей ВО выявил ДНК ВВО в 
НК-клетках среди других популяций лим-
фоцитов [9, 10]. Кроме того, Jones D. в своих 
работах показал, что НК, инфицированные 
ВВО, усиливают экспрессию лиганда запро-
граммированной смерти-1 (PD-L1), потен-
циально препятствуя эффективным иммун-
ным ответам посредством передаваемого им 
ингибирующего сигнала [10]. В свою оче-
редь, Gerada C. и др. совсем недавно также 
показали, что ВВО не только регулирует об-
наружение инфицированных клеток, но и на-
прямую ухудшает функцию НК-клеток [2].

Таким образом, ВВО, влияя на изме-
нения клеточной поверхности инфициро-
ванных клеток, вероятно, защищает клет-
ку от эффективного иммунного клиренса  
посредством НК.

В дополнение к вышесказанному можно 
привести пример еще одной работы, в кото-
рой сообщалось о снижении уровня грану-
лизина в сыворотке крови у пациентов с ВО, 
при этом количество циркулирующих НК у 
пациентов не изменилось. Было высказано 
предположение, что активность НК снижает-
ся в период заболевания ВО, что подтверж-
дает гипотезу об ингибировании функции 
НК ВВО. В эксперименте также было про- 
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демонстрировано, что ВВО снижает се-
крецию НК-клетками как ИФНγ, так  
и ФНО [2, 11].

Наряду с НК макрофаги, в свою оче-
редь, также очень восприимчивы к инфек-
ции ВВО, что показано в ряде исследований. 
С одной стороны, вирус влияет на потенци-
ал презентации антигена моноцитами. С дру-
гой стороны, инфекция ВВО существенно 
влияет на продолжительность жизни моно-
цитов и их способность генерировать сайт-
специфические макрофаги. Способность 
ВВО продуктивно инфицировать и модули-
ровать функцию моноцитов может приво-
дить к тяжелому течению заболевания. Та-
ким образом, единая система врожденного 
иммунитета (в том числе моноциты-макро-
фаги), направленная на индукцию и поддер-
жание противовирусного ответа, становится 
недостаточно эффективной за счет того, что 
ВВО активно ей противодействует посред-
ством стратегий прямого заражения и укло-
нения от иммунитета [11].

Программируемую гибель клеток (ПГК) 
можно рассматривать как врожденный за-
щитный механизм, помогающий устранить 
резервуар инфекции, замедляя распростра-
нение вируса до тех пор, пока хозяин не смо-
жет выработать вирус-специфический адап-
тивный иммунный ответ. ПГК может быть 
вызвана клеточными механизмами, непо-
средственно обнаруживающими часть ви-
руса, например вирусную ДНК, или в ответ 
на потерю клеточного гомеостаза. Следова-
тельно, многие вирусы, в частности члены 
семейства herpesviridae, включая ВВО, эво-
люционировали, чтобы вмешиваться в эти 
пути и облегчить выживание. Существует 
множество форм ПГК, при этом апоптоз яв-
ляется наиболее хорошо охарактеризован-
ным. За ним следуют некроптоз и пироптоз, 
и было показано, что ВВО манипулирует 
всеми тремя путями [11].

ВВО модулирует апоптоз специфичным 
для типа клеток образом посредством сниже-
ния экспрессии Bcl-2 – известного антиапоп-
тотического белка. ВВО индуцирует апоптоз 
в иммунных клетках (таких, как Т-клетки, 
В-клетки и моноциты), но при этом не инду-
цирует апоптоз нейронов [12].

Способность ВВО защищать нейроны от 
индукции апоптоза была обнаружена при ра-
ботах с использованием рекомбинантного ви-
руса и мутаций в ORF63, при которых ORF63 
был способен экспрессировать только одну 
копию диплоидного гена. На сегодняшний 
день остается неясным, почему определенные 
типы клеток защищены от апоптоза во вре-
мя инфекции, а другие нет, однако есть дан-
ные, позволяющие предположить, что ВВО 
по-разному изменяет транскрипционный 
профиль апоптотических генов в нейрональ-
ных клетках по сравнению с фибробласта-
ми. Поскольку ВВО устанавливает пожиз-
ненную латентность в нейронах дорсальных 
ганглиев, ингибирование апоптоза в нейро-
нах имеет решающее значение для поддер-
жания вирусной латентности и установления  
реактивации [13].

Известно, что ORF63 является мощ-
ным вирусным трансактиватором и может 
подавлять противовирусную активность, 
индуцируемую ИФН посредством инги-
бирования фосфорилирования субъедини-
цы эукариотического фактора инициации 
2 (eIF-2). Marieke C. Verweij в своих рабо-
тах показал, что ВВО посредством ORF63 
ингибирует ИФН-опосредованную индук-
цию регуляторного фактора ИФН (ISG) и 
снижает экспрессию IRF9. Кроме того, было 
отмечено незначительное снижение уров-
ней STAT2 и полное ингибирование ИФН-
зависимого фосфорилирования STAT2 в 
ВВО-инфицированных клетках [14].

В экспериментах с мутацией белка 
ORF66 было показано, что Т-клетки легче 
подвергаются апоптозу при инфицировании 
вирусом, в котором экспрессия белка ORF66 
нарушена. Следовательно, ORF66 ингибиру-
ет апоптоз в Т-клетках. Ранее сообщалось, 
что протеинкиназа ORF66 обладает способ-
ностью удерживать молекулы MHC I в ап-
парате Гольджи инфицированных фибробла-
стов и клеток MeWo [2, 12]. Белок ORF66 
предотвращает активацию STAT1 и через 
регулирование активности ИФН типа I и 
II посредством нарушения передачи сигна-
лов после связывания рецептора ИФНγ че-
рез фосфорилирование STAT1 способствует 
заражению, реплицированию и установле-
нию латентности в дифференцированных  
клетках хозяина [11].

Продукты гена ORF12 взаимодейству-
ют с сигнальным путем киназ, регулируе-
мых внеклеточными сигнальными киназами 
(ERK). Это взаимодействие оптимизирует 
способность вируса к репликации и вызыва-
ет ингибирование пути апоптоза. Действие 
ORF12 реализуется за счет усиления фос-
форилирования и активации Akt зависимым 
от фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-
киназы способом (PI3K) и связано с повы-
шенными уровнями циклина B1, циклина 
D3 и фосфорилированием гликогенсинтазы 
3β (GSK-3β), которые имеют решающее зна-
чение для поддержания клеточного цикла. 
Также сообщалось, что активация сигналь-
ного пути ERK вызывает фосфорилирование 
и ингибирование Bim, который, являясь про- 
апоптотическим членом семейства Bcl-2, 
участвует в клеточном апоптозе. Таким об-
разом, ORF12 способен как стимулировать 
клеточный цикл через сигнальный путь 
ERK, так и ингибировать внутриклеточные 
процессы апоптоза. Влияние ORF12 на апоп-
тоз и развитие клеточного цикла в нейронах 
еще до конца не изучено [15].

При прорыве защитных механизмов 
врожденного иммунитета инфицированные 
кератиноциты высвобождают свежеобразо-
ванные вирионы из очага инфекции, и про-
исходит манифестация клинической карти-
ны после инкубационного или латентного 
периода.

На сегодняшний день существует ограни-
ченное количество препаратов этиотропной 
терапии ВО и ОГ. Вакцинопрофилактика 
является эффективной мерой профилакти-
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Многофакторное воздействие вируса ветряной оспы на 
иммунную систему организма.
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ки заболеваний, однако ее ис-
пользование ограничено в свя-
зи с недостатком вакцин [16]. 
Целесообразно назначение им-
муномодуляторов, которые мо-
гут скорректировать иммунное 
звено организма и препятство-
вать развитию тяжелого тече-
ния заболевания.

Заключение
Таким образом, вирус ве-

тряной оспы приводит к мо-
дуляции фенотипа рецепто-
ров клеточной поверхности и 
иммунных функций: влияет 
на апоптоз инфицированных 
клеток, препятствует выра-
ботке ИФН, взаимодействует 
с TLR и NLR, подавляет рабо-
ту НК и макрофагов, устанав-
ливает латентность в ганглиях нейронов 
за счет влияния на клеточные процессы, 
воздействуя на различные белки, включая 
транскрипционные факторы и фосфопроте-
ины, которые регулируют, в свою очередь, 
важные клеточные пути жизненного цикла 
клетки во время инфекции (см. рис.).

Тем самым ВВО активно воздейству-
ет на компоненты врожденного и адап-
тивного иммунных ответов, обеспечивая 
распространение вируса и установление 

пожизненного латентного периода. Край-
не важно учитывать механизмы иммуно-
модуляции и патогенез ВВО при лечении 
пациентов с ВО или ОГ, а также при раз-
работке профилактических и терапевтиче-
ских противовирусных препаратов нового 
поколения. Так, использование иммуномо-
дуляторов при инфекции ВВО может поло-
жительно повлиять на иммунный профиль 
пациента и предотвратить тяжелое течение  
заболевания.
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