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Введение

Развитие, течение и исход инфекционно-воспа-

лительного заболевания зависит от состояния 

иммунной системы, её ответа на внедрившийся 

микроорганизм. В результате развития этого от-

вета происходит распознава ние возбудителя, его 

инактивация и элиминация из организма. В пер-

вую очередь, с патогеном контактируют иммуно-

компетентные клетки, функциональное состояние 

которых и обусловливает адекватность иммунного 

ответа; наиболее важная роль среди них принад-

лежит лимфоцитам. Проявление в полном объеме 

функциональных возможностей лимфоцитов в 

процессах формирования адекватного иммунного 

ответа, в том числе и противовирусного, опреде-

ляется внутрикле точным метаболизмом, который 

обеспечивается соответствующим уровнем актив-

ности ферментов в клетках [1]. В отечественной 

литературе имеется ряд источников, посвященных 

результатам изучения метаболических процессов 

в лимфоцитах при некоторых вирусных инфек-
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циях [1–3]. Однако при ветряной оспе подобные 

исследования не проводились; нет информации по 

этому вопросу и в доступной зарубежной литера-

туре.

Цель исследования – оценка характера и ин-

тенсивности метаболических процессов в лимфо-

цитах больных ветряной оспой по изменениям ак-

тивности внутриклеточных ферментов в динамике 

заболевания. 

Материалы и методы 

Для достижения поставленной цели опреде-

лялась активность внутриклеточных ферментов 

лимфоцитов 31 больного в возрасте 19–40 лет с 

диагнозом «Ветряная оспа, типичная, среднетяже-

лое течение», который устанавливался в условиях 

специализи рованного стационара. Из всех пациен-

тов 19 человек обследованы в разгар заболевания 

(при поступлении в стационар), а 12 больных – в 

период реконвалесценции перед выпиской. В ка-

честве контрольных показателей использовались 
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и показатель ЛДГ был выше у больных по сравне-

нию со здоровыми (1,44±0,20 и 0,84±0,08 соответ-

ственно; Р<0,01). 

Таблица

Активность ферментов гликолиза, ЦТК 
и ассоциированных с ним реакций 

в лимфоцитах (мкЕ/10000 клеток) пациентов 
с ветряной оспой в динамике заболевания (M±m) 

Ферменты Контрольная 

группа 

(n=37)

Больные ветряной оспой

При 

поступлении 

(n=19)

 При выписке

(n=12)

Г6ФДГ 2,74±0,31 1,93±0,24

Р1<0,05

3,47±0,51

Р2<0,05

Г3ФДГ 0,84±0,16 58,58±7,11

Р1<0,001

43,53±5,65

Р1<0,001

ЛДГ 0,84±0,08 1,44±0,20

Р1<0,01

1,03±0,12

НАДИЦДГ 1,95±0,25 0,47±0,01

Р1<0,001

0,36±0,05

Р1<0,001

Р2<0,001

НАДФИЦДГ 31,02±2,18 0,07±0,01

Р1<0,001

0,20±0,03

Р1<0,001

Р2<0,001

НАДГДГ 0,34±0,06 73,81±7,10

Р1<0,001

55,40±7,06

Р1<0,001

НАДФГДГ 0,11±0,02 1,10±0,16

Р1<0,001

0,60±0,08

Р1<0,001

НАДМДГ 21,62±1,67 85,94±12,03

Р1<0,001

66,18±6,03

Р1<0,001

НАДФМДГ 0,33±0,07 1,83±0,26

Р1<0,001

1,24±0,15

Р1<0,001

ГР 1,28±0,30 2,17±0,11

Р1<0,001

1,56±0,22

Р1<0,01

Р2<0,05

P
1
; P

2
 – достоверность различий с показателем 

соответствующего столбца таблицы.

Ферменты начального этапа цикла трикарбо-

новых кислот (ЦТК) – НАД- и НАДФ-зависимая 

изоцитратдегидрогеназы – определялись в десят-

ки раз менее активными, чем в лимфоцитах кон-

трольной группы: показатель НАДИЦДГ равнял-

ся 0,47±0,01 (в контроле – 1,95±0,25; Р<0,001), а 

НАДФИЦДГ – 0,07±0,01 (контрольный уровень – 

31,02±2,18; Р<0,001).

Следующие ферменты ЦТК, обеспечивающие 

снабжение его субстратами с аминокислотного об-

мена, – НАДГДГ и НАДФГДГ – были значитель-

но более активны, чем в контроле. Так, показатель 

НАДГДГ определялся более чем в 20 раз выше кон-

трольного (73,81±7,10 и 0,34±0,06 соответственно; 

Р<0,001), а НАДФГДГ в 10 раз превышала уровень 

контроля (1,10±0,16 и 0,11±0,02 соответственно; 

Р<0,001).

значения активности внутриклеточных фермен-

тов лимфоцитов 37 практически здоровых лиц со-

поставимого возраста, полученные нами ранее [1]. 

 У всех больных в лимфоцитах, выделенных из 

венозной крови на градиенте плотности фиколл-

верографина [4], биолюминесцентным методом 

с использованием бактериальной люцифе разы 

[5] проводилось определение активности внутри-

клеточных ферментов. Определялись следующие 

ферментные показатели: активность глюкозо-

6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-

фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), лактатдегидроге-

назы (ЛДГ), НАД- и НАДФ-зависимой изоцитрат-

дегидрогеназ (НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ), НАД- и 

НАДФ-зависимой глутаматдегидрогеназ (НАДГДГ 

и НАДФГДГ), НАД- и НАДФ-зависи мой малатде-

гидрогеназ (НАДМДГ и НАДФМДГ), а также глу-

татионредуктазы (ГР). Активность ферментов вы-

ражалась в мкЕ на 10 000 лимфоцитов. 

Полученные в результате исследований данные 

были обрабо таны методами статистического анали-

за, используемыми в биоло гии и медицине с приме-

нением пакета прикладных программ Statistica 6.0. 

В таблицах представлены среднегрупповые показа-

тели (М) и ошибка средней (m). В связи с тем, что 

распределение показателей активности внутри-

клеточных ферментов отличалось от нормального, 

оценка достоверности различий проводилась с по-

мощью U-критерия Манна – Уитни [6].

Результаты и обсуждение

Определявшаяся в исследовании активность 

ферментов, катализирующих процессы внутри-

клеточного обмена, свидетельствовала о значи-

тельных отличиях внутриклеточных метаболи-

ческих реакций лим фоцитов больных в разгаре 

заболевания от соответствующих параметров 

практически здоровых лиц контрольной группы 

(табл.). При этом обращало на себя внимание то, 

что достоверно изменялись активности всех ис-

следованных ферментов, а изменения были разно-

направленными. 

Активность Г6ФДГ – фермента, подающего на 

пентозофосфатный путь (ПФП) субстрат и кон-

курирующий за него с гликолизом, в лимфоцитах 

больных определялась достоверно менее высокой, 

чем в контроле (1,93±0,24 и 2,74±0,31 соответ-

ственно; Р<0,05). 

Два фермента – ЛДГ, отражающий интенсив-

ность обменных процессов гликолиза, а также 

Г3ФДГ, катализирующий ассоциированную с ци-

клом реакцию, которая подает на него субстраты 

с липидного обмена – проявляли более высокую, 

по сравнению с контрольной группой, активность. 

Так, активность Г3ФДГ определялась равной 

58,58±7,11 и достоверно (Р<0,001) превышала зна-

чение контроля – 0,84±0,16. Подобным образом 
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Следствием этого может являться ограниче-

ние функциональных возможностей лимфоцитов, 

обусловленное уменьшением количества восста-

новленного НАДФ, который вырабатывается в 

реакции, контролируемой данным ферментом, и 

используется затем клетками в процессах синтеза 

таких важнейших факторов иммунного ответа, как 

иммуноглобулины и цитокины. Кроме того, так как 

снижение активности ключевого фермента ПФП 

предполагает уменьшение в последнем объеме 

субстратного пула, это, вероятно, способно огра-

ничивать и интенсивность реакций, связанных с 

синтезом нуклеиновых кислот, обеспечивающих 

возможность лимфоцитов к пролиферации «базо-

вого» элемента иммунного ответа. 

Второе, что обращает на себя внимание, – это 

значительное снижение интенсивности реакций 

начального этапа ЦТК, что должно уменьшать 

энергетическую эффективность цикла. Показате-

ли активности ферментов отражают сниженное 

количество субстрата, передающегося на реак-

цию, катализируемую ферментом НАДИЦДГ, с 

заключительного этапа цикла или поступающего в 

него от АцКоА. В еще большей степени уменьше-

но дополнительное субстратное обеспечение ЦТК 

из цитозоля, осуществляющееся под контролем 

НАДФ-зависимой изоцитратдегидрогеназы. 

Третье обстоятельство, которое следует учиты-

вать при обсуждении механизмов, обеспечиваю-

щих функционирование лимфоцитов больных в 

период разгара заболевания ветряной оспой, так-

же касается работы ЦТК и сопряженных с дыха-

нием систем окислительного фосфорилирования. 

Этот цикл является основным источником энерго-

продукции лимфоцитов, по своей продуктивности 

превышающий возможности гликолиза в несколь-

ко раз. Поэтому при состояниях функционально-

го напряжения, сопровождающего формирова-

ние иммунного ответа на возбудителя инфекции, 

адаптивно-приспособительные механизмы клеток 

направлены на то, чтобы в первую очередь мак-

симально поддерживать именно работу систем 

окислительного фосфорилирования по выработке 

АТФ. У больных в разгаре заболевания определя-

ется способ дополнительного (компенсаторного) 

снабжения ЦТК субстратами, который заключает-

ся в очень интенсивном поступлении на него ме-

таболитов с аминокислотного обмена и подтверж-

дается весьма значительным повышением актив-

ности двух ферментов, осуществляющих перенос 

этих метаболитов, – НАДГДГ и НАДФГДГ. В ра-

боте данного механизма находит свое объяснение 

и активация фермента ГР, который обеспечивает 

повышенный транспорт аминокислот в лимфоци-

ты. Результаты работы механизма дополнительно-

го субстратного обеспечения ЦТК для повышения 

продукции энергетических эквивалентов находят 

Подобным образом и показатели активности 

дегидрогеназ завершающего этапа ЦТК (НАД- и 

НАДФ-малатдегидрогеназа) с высокой степенью 

достоверности превышали соответствующие зна-

чения контрольной группы. НАДМДГ у больных 

определялась равной 85,94±12,03 (в контроле – 

21,62±1,67; Р<0,001), а показатель активности у 

них НАДФМДГ равнялся 1,83±0,26 (в группе кон-

троля – 0,33±0,07; Р<0,001).

Фермент глутатионредуктаза, к наиболее важ-

ным функциям которого относят осуществление 

активного переноса в клетки аминокислот и уча-

стие в глутатионовой антиоксидантной защите [2], 

у больных также был более активен, чем в лимфо-

цитах здоровых из группы контроля – 2,17±0,11 

по сравнению с 1,28±0,30 (Р<0,001). 

Обследование больных в период реконвалес-

ценции позволило установить, что у них практиче-

ски все энзиматические показатели лимфоцитов 

сохранялись на уровне, отличающемся от кон-

трольных значений (см. табл.). Активность фер-

ментов Г3ФДГ, НАДГДГ, НАДФГДГ, НАДМДГ, 

НАДФМДГ и ГР несколько снизилась по сравне-

нию с показателями разгара заболевания, однако 

оставалась выше, чем в контрольной группе (как 

уменьшилась и активность ЛДГ, уровень которой 

становился недостоверно отличим от контроля). 

Достоверно выше, чем при разгаре заболевания, 

определялась активность Г6ФДГ и НАДФИЦДГ, а 

показатель НАДИЦДГ снижался по сравнению с 

контрольным значением еще больше, чем в группе 

больных, обследованных в разгаре заболевания. 

Полученные результаты позволили сделать заклю-

чение о том, что улучшение клинической картины, 

наблюдаемое в период реконвалесценции, не со-

провождается восстановлением функциональных 

возможностей лимфоцитов и, вероятно, иммун-

ной системы в целом, что необходимо учитывать 

при оценке состояния пациентов и определения 

тактики лечения. 

По совокупности метаболических процессов, 

происходящих в лимфоцитах больных ветряной 

оспой в разгар заболевания, можно следующим 

образом характеризовать функциональные воз-

можности клеток в этот период заболевания. 

Во-первых, необходимо отметить интенсифи-

кацию в лимфоцитах реакций гликолиза, выработ-

ка энергии в котором активизируется при «ава-

рийных» состояниях, то есть при значительном 

повышении функциональной нагрузки на клетки. 

Конкуренция за субстрат гликолиза и пентозофос-

фатного пути (ПФП) в данном случае приводит к 

обеднению последнего, что подтверждается сни-

женной по сравнению с контролем активностью 

его ключевого фермента Г6ФДГ, катализирующе-

го начальную реакцию ПФП, которая определяет 

количество поступающего на него субстрата. 
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Средствами, применяемыми с этой целью, могут 

быть, например, препараты, содержащие янтарную 

кислоту или ее соли: реамберин, мексидол, цитоф-

лавин. Являясь метаболитом ЦТК, янтарная кисло-

та способна непосредственно включаться в цикл на 

этапе, следующем за реакциями, связывающими 

его с аминокислотным обменом. В результате этого 

происходит дополнительное субстратное насыще-

ние ЦТК, повышается энергоэффективность цик-

ла, обеспечивающая более высокие функциональ-

ные возможности лимфоцитов, но в то же время 

отсутствует необходимость поступления на ЦТК 

метаболитов с обмена аминокислот, которые могут 

быть использованы клетками более рационально.
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свое отражение в том, что реакции заключитель-

ного этапа этого цикла становятся более интен-

сивными, что и подтверждается увеличением в 

несколько раз активности соответствующих фер-

ментов НАДМДГ и НАДФМДГ. 

Механизм повышения эффективности ЦТК за 

счет усиленного использования в нем субстратов 

аминокислотного обмена, вероятно, нельзя считать 

оптимальным, так как при его работе нерациональ-

но используются метаболиты, предназначенные 

не для энергопродукции в иммунокомпетентных 

клетках, а для обеспечения в ней синтетических 

и пластических процессов, необходимых для реа-

лизации иммунного ответа. Поэтому, учитывая на-

личие достаточно частых осложнений при острых 

вирусных заболеваниях, в том числе и при ветря-

ной оспе, представленные результаты исследо-

вания можно, по нашему мнению, расценить как 

теоретическое обоснование возможности приме-

нения метаболической иммунокоррекции с целью 

создания оптимальных условий функциониро-

вания лимфоцитов и обеспечения полноценного 

иммунного ответа, предупреждения осложнений 

заболевания. Следует учитывать и то, что адаптив-

ные изменения реакций внутриклеточного обмена 

лимфоцитов сохранялись и в период реконвалес-

ценции, являясь дополнительным фактором риска 

возникновения осложнений заболевания вслед-

ствие возможных нарушений работы иммунной 

системы, которая длительно функционирует с по-

вышенной нагрузкой. 
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