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ЦИТОКИНЫ И ГЕРПЕСВИРУСЫ 

ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ У ДЕТЕЙ

Г.Ф. Железникова, Н.В. Скрипченко, Г.П. Иванова, А.В. Суровцева, 

Н.Е. Монахова

ФГБУ НИИ детских инфекций ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Ранее установлено (Г.П. Иванова, 2012), что у подростков хроническое течение лейкоэнцефалита, обу-

словленное неадекватным ответом системы цитокинов на сочетание двух герпесвирусов (ГВ) — EBV и HHV-6, 

в 44% случаев приводит к развитию РС. Цель исследования состояла в характеристике ответа цитокинов 

у детей с РС с одновременным скринингом наличия у них активной ГВ-инфекции. Под наблюдением были 

39 детей с диагнозом «РС»; из них 34 переносили рецидивирующий-ремиттирующий (РР) РС, а 5 имели про-

грессирующее течение РС (ПРС). Концентрации цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IFNα, IFNγ и IL-4 опре-

деляли в сыворотке крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) методом ИФА, ДНК ГВ выявляли в ПЦР. 

Цитокиновый статус детей с РС имел отличия в зависимости от фазы болезни, клинической тяжести обостре-

ния и течения процесса. Период обострения РРРС ассоциирован с накоплением в крови IL-8, IL-10 и IL-6, 

модуляциями индекса IFNγ/IL-4 по мере роста клинической тяжести обострения. Тяжелое обострение бо-

лезни у детей с ПРС сопровождалось усилением системного ответа IL-8. ДНК герпесвирусов выявлена у 27 

из 39 (69%) пациентов в крови и у 17 (44%) в ЦСЖ, с доминированием EBV (93%), часто в сочетании с HHV-6. 

В периоде обострения частота обнаружения ДНК ГВ нарастала в 2–3 раза по сравнению с периодом ремис-

сии. В отличие от детей с РРРС, у всех 5 пациентов с ПРС обнаружена микст-инфекция из 3–4 герпесвирусов. 

По совокупности результатов исследования можно заключить, что ГВ-инфекция играет важную роль в пато-

генезе РС у подростков, участвуя в обострении и прогрессии болезни путем воздействия на системный ответ 

цитокинов. Среди ГВ доминирует EBV-инфекция, однако риск развития РС резко нарастает при сочетании 

EBV с другим лимфотропным вирусом — HHV-6.

Ключевые слова: рассеянный склероз, герпесвирусы, иммунный ответ, цитокины, ВЭБ-инфекция, дети.

CYTOKINES AND HERPESVIRUSES IN CHILDREN WITH MULTIPLE SCLEROSIS

Zheleznikova G.F., Skripchenko N.V., Ivanova G.P., Surovtseva A.V., Monakhova N.E.

Scientific and Research Institute of Children’s Infections, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. It was determined earlier (G.P. Ivanova, 2012) that a chronic course of leukoencephalitis in teenagers caused by 

inadequate response of cytokine system to the combination of two herpesviruses (HV) — EBV and HHV-6, leads to the 

development of multiple sclerosis (MS) in 44% of cases. The research objective was to characterize the cytokine response 

in children with MS with simultaneous screening of the presence of active HV infections. 39 children with the diagnosis 

“MS” were under observation, 34 of them had relapsing-remitting (RR) MS, and 5 children had a progressing course 

of MS (PMS). Concentration of cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IFNα, IFNγ, and IL-4 was identified in blood se-
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rum and cerebrospinal liquid (CSF) by enzyme-linked immunosorbent assay, HV DNA was revealed by PCR. Cytokine 

status in children with MS had some differences depending on the phase of the disease, clinical severity of the relapse and 

the course of MS. The relapse phase of RRMS was associated with the accumulation of IL-8, IL-10, and IL-6 in the blood, 

and index IFNγ/IL-4 modulations in accordance with the clinical severity of the relapse. A severe aggravation of the di-

sease in children with PMS was accompanied by the increase of IL-8 system response. HV DNA was revealed in 27 pa-

tients from 39 ones (69%) in blood and in 17 patients (44%) in CSF with the predominance of EBV (93%), frequent-

ly in combination with HHV-6. During an acute period the frequency of HV DNA identification increased 2–3 times 

to compare with the remission period. Unlike children with RRMS, a mixed-infection of 3–4 herpes viruses was revealed 

in all 5 patients with PMS. According to the results summary it is possible to make a conclusion that HV-infection has an 

important role in MS pathogenesis in teenagers, taking part in the aggravation and progression of the disease by its effect 

on the cytokine system response. EBV-infection dominates among HV, however the risk of MS development increases to a 

great extent in the case of EBV association with another lymphotropic virus — HHV-6.

Key words: multiple sclerosis, herpesviruses, immune responses, cytokines, EBV-infection, children.

Введение

Рассеянный склероз (РС) — хроническое 

воспалительно-демиелинизирующее заболева-

ние центральной нервной системы (ЦНС), чаще 

развивается в молодом возрасте, характеризу-

ется прогредиентным течением с нарастанием 

нев рологического дефицита, приводящим к ин-

валидизации, с возможным летальным исходом. 

Основной вариант течения РС — рецидивиру-

ющий-ремиттирующий (РРРС) — развивается 

более чем в 80% случаев, но наименее благопри-

ятны прогрессирующие формы рассеянного 

склероза (ПРС) (вторично прогрессирующий, 

первично прогрессирующий и прогрессирую-

щий с обострениями). РС причисляют к ауто-

иммунным заболеваниям ЦНС, но в последнее 

десятилетие все большее внимание привлекает 

участие инфекционных агентов, в частности, 

вирусов группы герпес в этиопатогенезе РС. Из-

вестны два наиболее реальных кандидата на эту 

роль — вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ, EBV) и ви-

рус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6, HHV-6), 

обладающие способностью к молекулярной ми-

микрии и индукции Т-клеток с двойной специ-

фичностью: к пептидам вируса и основному 

белку миелина (ОБМ). Важно, что среди пере-

крестно реагирующих Т-клеток имеются CD8+ 

ЦТЛ, которые способны вызывать прямое по-

вреждение олигодендроцитов, экспрессирую-

щих одновременно ОБМ и HLA I класса [12]. 

Обострения РС связывают с реактивацией EBV 

вследствие дефицита Т-клеточного контроля 

репликации латентного вируса, что особенно 

важно в начальной стадии болезни [18, 19].

Особую медико-социальную проблему 

представляет РС у детей. Комплексное иссле-

дование вирусных лейкоэнцефалитов (ЛЭ) по-

казало, что хроническое течение болезни у под-

ростков, чаще всего обусловленное сочетанием 

EBV и HHV-6, в 44% случаев приводит к раз-

витию РС [10]. При этом хроническое течение 

ЛЭ тесно связано с дефицитом ответа системы 

цитокинов на вирусную инфекцию [5]. В на-

стоящее время активно изучается роль цито-

кинов врожденного и адаптивного иммунитета 

в патогенезе РС, однако данные о связи ответа 

цитокинов с клиническими параметрами РС 

противоречивы [20, 26].

Цель исследования состояла в характери-

стике системного и локального ответа цитоки-

нов при разных клинических проявлениях РС, 

с одновременным скринингом наличия актив-

ной герпесвирусной инфекции.

Материалы и методы

Иммунологическое обследование проведено 

39 детям в возрасте от 9 до 17 лет, поступившим 

в отделение нейроинфекций и органической 

патологии нервной системы НИИДИ с диагно-

зом «РС», которые в дальнейшем наблюдались 

в СПб Центре рассеянного склероза (руково-

дитель — к.м.н. Евдошенко Е.П.). Основную 

группу обследованных больных составили дети 

с РРРС (n = 34), пятеро подростков в возрасте 

от 14 до 17 лет имели ПРС с давностью болезни 

менее 2 лет. Клинико-неврологическое обсле-

дование пациентов включало балльную оценку 

неврологического статуса по международной 

расширенной шкале степени инвалидизации 

(EDSS). Концентрации цитокинов IL-1β, IL-6, 

IL-8, IL-10, IFNα, IFNγ и IL-4 определяли 

в сыворотке крови и ЦСЖ методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА) с помощью тест-

систем ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). 

Содержание в сыворотках крови общего им-

муноглобулина Е (IgE) определяли методом 

ИФА с помощью тест-систем ООО «Алкор Био» 

(Санкт-Петербург). Контрольную группу со-

ставили практически здоровые дети соответ-

ствующего возраста (n = 10). Серологическая 

диагностика герпесвирусной инфекции вклю-

чала определение вирусспецифических антител 

классов IgM и IgG в ИФА с применением тест-

систем фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск). 

Образцы сывороток крови и ЦСЖ пациентов 

тестировали также на присутствие ДНК гер-
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песвирусов 1, 2, 3, 4, 5 и 6-го типов методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 

времени. Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с применением пакета 

прикладных программ Microsoft Office Excel 

2003–2007 и Statistica 7 для Windows. Оценку 

достоверности различий осуществляли с по-

мощью параметрических и непараметрических 

методов вариационной статистики. Достовер-

ными различия считали при р < 0,05.

Результаты
Цитокины в сыворотке крови и ликворе детей 

с рассеянным склерозом

Основной задачей исследования была ха-

рактеристика системного ответа цитокинов 

врожденного (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IFNα) 

и адаптивного иммунитета (IFNγ и IL-4) в за-

висимости от фазы болезни и тяжести обост-

рения, оцененной в баллах по шкале EDSS 

(Expanded Disability Status Scale), у детей основ-

ной группы с РРРС (табл. 1). В периоде ремис-

сии сывороточные уровни провоспалительных 

цитокинов IL-1β и IL-6, а также цитокина Th2-

типа IL-4 были значительно ниже показателей 

у практически здоровых детей, тогда как со-

держание IL-8, IL-10, IFNα и IFNγ оставалось 

в пределах нормы. Легкое обострение болез-

ни сопровождалось тенденцией к накопле-

нию в циркуляции (относительно нормы) IFN 

обоих типов и IL-10, при росте концентраций 

IL-1β, IL-6, IL-10 и IFNγ (но не IL-4) по срав-

нению с показателями в периоде ремиссии, 

не достигающем, однако, степени достовернос-

ти. При обострении средней тяжести имело 

место значительное накопление в циркуля-

ции двух цитокинов — IL-8 и IL-10, содержа-

ние которых многократно превышало нормы 

и возросло примерно в 5 раз (по средним дан-

ным) по сравнению с показателями при легком 

обострении. Дефицит IL-4 относительно ба-

зального уровня при этом сохранялся. Только 

у детей с обострением тяжелой степени отме-

чен значительный выход в циркуляцию IL-6, 

с 5-кратным превышением нормы. Тяжелое 

обострение сопровождалось также усиленной 

продукцией IL-8 с 15-кратным ростом средних 

концентраций цитокина относительно нормы 

и легкого обострения, при одновременном по-

вышении ответа IL-10 с возрастанием его уров-

ня в 8 раз по сравнению с обострением легкой 

степени тяжести. Тяжелое обострение РРРС у 3 

из 6 больных характеризовалось значительным 

усилением системной продукции IFNγ.

Большой интерес представляет нелинейная 

модуляция индекса IFNγ/IL-4, рассчитанного 

по средним данным и ориентировочно отража-

ющего баланс Th1/Th2 ответов в зависимости 

от тяжести обострения РРРС. Легкое обостре-

ние характеризовалось повышением индекса 

IFNγ/IL-4 с 3,6 до 10,4, то есть значительным 

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В КРОВИ И ЦСЖ ПРИ РАЗНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 

ПРОЯВЛЕНИЯХ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА У ДЕТЕЙ

№ Группа пациентов n IL-1β IL-6 IL-8 IL-10 IFNα IFNγ IL-4

Цитокины в сыворотке крови

1 РРРС, ремиссия 13 8,2±4,1* 6,5±1,3* 54±24 3,5±2,2 23±8 36±10 10±3*

2
РРРС, легкое обострение 
(до 2,5 баллов)

11 35±14 29±14 55±17 29±16 36±13 52±15 5,1±1,1*

3
РРРС, среднетяжелое 
обострение (3,5–5,5 баллов)

17 35±12 42±24 259±39* 137±24* 10±2 47±27 11±4*

4
РРРС, тяжелое обострение 
(> 6 баллов)

6 89±43 222±79* 804±55* 247±44* 25±8 201±114 16±7*

– p < 0,05 и менее – – 1, 2, 3 — 4
1, 2, 3 — 4

1, 2 — 3
1, 2, 3 — 4

1, 2 — 3
– – –

5 ПРС, обострение 5 36±23 342±129 1539± 278* 301±81* 91±40* 1100±544* 57±32

– Норма 10 27±7 48±10 49±11 4,8±2,8 10±7 26±8 51±7

Цитокины в цереброспинальной жидкости

1 РРРС, ремиссия 4 3,2±1,1 6,5±2,7 н.д. н.д. н.д. 6,5±4,3 1,5±2,1

2
РРРС, легкое обострение 
(до 2,5 баллов)

7 1,2±0,8 2,1±0,6 0,5±0,2 3,4±2,3 н.д. 33±6,4 6,9±2,7

3
РРРС, среднетяжелое 
обострение (3,5–5,5 баллов)

7 1,5±0,8 25±15 0,5±0,2 37±12 25±8 29±9,1 25±13,6

– p < 0,05 – – – – 2 — 3 – 2 и 3 — 1 –

5 ПРС, обострение 4 17±17 34±5,5 н.д. 81±80 13±11 19±8,9 30±14

Примечания: РРРС — рецидивирующе-ремиттирующий РС; ПРС — прогрессирующий РС; н.д. — нет данных; 
* — достоверное отличие от нормы при р по крайней мере < 0,05.
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смещением баланса в сторону Th1 по сравне-

нию с фазой ремиссии. Эту мысль подтвержда-

ет снижение уровня общего IgE до 63±20 кЕ/л 

против 154±52 кЕ/л в фазе ремиссии (при нор-

ме 100±32 кЕ/л). Дальнейшее усиление вос-

палительного процесса в ЦНС с развитием 

обострения средней степени тяжести сопро-

вождалось обратной тенденцией с уменьше-

нием индекса IFNγ/IL-4 до 4,3. Это позволяет 

предположить, что усугубление клинической 

тяжести обострения РС связано с усилением 

адаптивного иммунного ответа Th2-типа, чему 

соответствует значительный рост общего пула 

IgE при среднетяжелом обострении относи-

тельно легкого (177±47 кЕ/л против 63±20, р < 

0,05). Дальнейшее утяжеление процесса харак-

теризовалось активацией системного ответа 

IFNγ и вторичным ростом индекса IFNγ/IL-4 

до 12,6.

Сходная закономерность характеризует из-

менение баланса провоспалительного и анти-

воспалительного компонентов ответа, оценен-

ного по индексу IL-6/IL-10. Величина индекса 

IL-6/IL-10 модулирует от 1,0 при легком обост-

рении до 0,3 при среднетяжелом, восстанав-

ливаясь до 0,9 при тяжелом обострении РРРС. 

По-видимому, это означает, что обострение 

средней тяжести ассоциировано с ростом анти-

воспалительного компонента иммунного отве-

та в виде системной продукции двух иммуносу-

прессивных цитокинов — IL-10 и IL-4.

Частично охарактеризован также интра-

текальный уровень ряда цитокинов в разные 

фазы РРРС и при обострении двух степеней тя-

жести — легкой и среднетяжелой (см. табл. 1). 

Следует отметить, независимо от фазы и тя-

жести обострения РС, низкий уровень в ЦСЖ 

провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-8. 

Так, содержание IL-8, при нарастании в цир-

куляции в прямой корреляции с клинической 

тяжестью обострения РС, в ЦСЖ у большинст-

ва больных при обострении как легкой, так 

и средней тяжести не достигало порога чувст-

вительности метода (1 пг/мл). Интратекаль-

ный уровень IL-6 проявлял склонность к росту 

только у пациентов с обострением средней тя-

жести. Одновременно с этим достоверно нарас-

тал и уровень иммуносупрессивного цитокина 

IL-10 (37±12 пг/мл против 3,4±2,3 при легком 

обострении, р < 0,05). В сравнении с периодом 

ремиссии, легкое обострение сопровождалось 

также 5-кратным ростом в ЦСЖ уровня IFNγ 

без дальнейшего его нарастания при обостре-

нии средней тяжести. Накопление в ЦСЖ ци-

токина Th2-типа IL-4 было более характерным 

для обострения средней тяжести, что прояви-

лось в снижении индекса IFNγ/IL-4 с 4,8 (при 

легком обострении) до 1,2 (при среднетяжелом), 

как это отмечено выше в отношении баланса 

цитокинов Th1/Th2 в сыворотке крови. Ины-

ми словами, параметры ответа этих цитокинов 

в ЦСЖ иллюстрируют усиление не только сис-

темного, но и локального ответа Th2 в ассоциа-

ции с неврологическим дефицитом средней 

тяжести у детей с обострением РРРС. При этом 

рост содержания в ЦСЖ IL-10, как и в сыворот-

ке крови, дополнял антивоспалительный ком-

понент ответа цитокинов.

Источником цитокинов в ЦСЖ при воспа-

лительном процессе в ЦНС может быть как ло-

кальный синтез, так и их проникновение в ЦНС 

из кровеносного русла через гематоэнцефа-

лический барьер. Сопоставление показателей 

в ЦСЖ с уровнем тех же цитокинов в сыворотке 

крови показывает, что в периоде ремиссии со-

держание IL-1β и IL-6 в обеих средах одинаково 

низкое (3,2±1,1 и 8,2±4,1 пг/мл — IL-1β, 6,5±2,7 

и 6,5±1,3 пг/мл — IL-6). Концентрации в ЦСЖ 

цитокинов адаптивного ответа Th1 и Th2-типов 

(IFNγ и IL-4) существенно ниже, чем в крови 

(6,5±4,3 против 36±10 пг/мл, р < 0,05 и 1,5±2,1 

против 10±3 пг/мл, р < 0,05 соответственно). 

Результаты сопоставления свидетельствуют 

о том, что у детей в фазе ремиссии РРРС при 

сниженной или нормальной системной продук-

ции IL-1β, IL-6, IFNγ и IL-4 локальный ответ 

провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6, 

как и цитокинов адаптивного иммунитета IFNγ 

и IL-4, слабо выражен или отсутствует.

У пациентов с обострением РРРС легкой сте-

пени тяжести содержание в ЦСЖ цитокинов 

IL-1β, IL-6, IL-8 и IL-10 было примерно в 10 раз 

ниже, чем в сыворотке крови (см. табл. 1). Толь-

ко уровни цитокинов адаптивного иммуни-

тета Th1- и Th2-типов (IFNγ и IL-4) оказались 

сопоставимы в обеих средах. Концентрации 

IFNγ составляли в ЦСЖ и сыворотке 33±6,4 

и 52±15 пг/мл, а IL-4 — 6,9±2,7 и 5,1±0,9 пг/мл, 

что позволяет предположить локальный син-

тез этих цитокинов рекрутированными в ЦНС 

Т-клетками памяти Th1- и Th2-фенотипов. 

У больных с обострением РРРС средней степе-

ни тяжести интратекальные уровни IL-1β и IL-8 

оставались низкими, тогда как содержание 

IL-6 заметно нарастало, почти достигая уров-

ня в крови (25±15 и 42±24 пг/мл). Одновремен-

но в ликворе существенно возрастал уровень 

IL-10, оставаясь все же намного ниже показателя 

в сыворотке крови (37±12 против 137±24 пг/мл, 

р < 0,05). Как и при легком обострении, средний 

уровень в ЦСЖ IFNγ существенно не отличался 

от показателя в крови (29±9,1 против 47±27 пг/

мл), а уровень IL-4 даже превышал таковой (25±14 

против 11±4 пг/мл). В целом, локальный ответ 

цитокинов Th1- и Th2-типов в фазе обострения 

РРРС сочетался с заметным ростом интратекаль-

ного уровня IL-6 и IL-10 по мере усиления степе-

ни неврологического дефицита.
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Чрезвычайно важным представляется выяс-

нение патогенетических механизмов прогрессии 

РС у детей. Обследование небольшой группы (n = 

5) детей с прогрессирующим течением РС (ПРС) 

дало нам возможность приблизиться к реше-

нию этой задачи, сравнив концентрации цито-

кинов врожденного и адаптивного иммунитета 

в крови и ликворе этих больных с показателями 

у детей с РРРС. Концентрации ряда цитокинов 

в крови и ЦСЖ в периоде ремиссии определены 

только у двоих пациентов с ПРС, но некоторые 

характерные моменты побудили нас детально 

рассмотреть эти данные, не включая их в таб-

лицу 1. В сыворотке крови содержание IL-1β 

и IL-4 у обоих пациентов было низким, не от-

личаясь от показателей в фазе ремиссии у боль-

ных РРРС (8±4 и 8,2±4,1 пг/мл — IL-1β; 14,5±14 

и 10±3 пг/мл — IL-4). Однако при сравнении 

концентраций цитокинов в ЦСЖ выявлены раз-

личия уровней двух цитокинов: IL-6 и IL-4. Дети 

с ПРС в фазу ремиссии имели более высокий 

уровень обоих цитокинов в ликворе, чем дети 

с РРРС (IL-6 — 20,5±4,5 против 6,5±2,7 пг/мл, 

р < 0,05; IL-4 — 8,5±1,5 против 1,5±2,1 пг/мл). 

По-видимому, это свидетельствует о неполном 

прекращении воспалительного процесса в ЦНС, 

с чем согласуются клинические признаки не-

полной ремиссии у детей с ПРС.

Обострение ПРС у большинства (4 из 5) де-

тей было оценено как тяжелое (у одного — сред-

ней тяжести), поэтому мы сравнили системный 

ответ цитокинов в этой группе больных с пока-

зателями при тяжелом обострении у пациентов 

с РРРС (см. табл. 1, группы 5 и 4). Средний уро-

вень в крови IL-1β у пациентов с ПРС оказался 

несколько ниже, чем в группе сравнения, а со-

держание IL-6 и IL-10 было одинаково высо-

ким, соответственно тяжести обострения. Кон-

центрации четырех цитокинов — IL-8, IFNα, 

IFNγ и IL-4 — у детей с ПРС значительно превы-

шали их уровни при тяжелом обострении РРРС, 

но достоверным оказался только рост систем-

ного ответа IL-8 (1539±278 против 804±55 пг/

мл, р < 0,05). Тем не менее, накопление в крови 

IFNα и IFNγ у детей с обострением ПРС (но не 

РРРС) было достоверным относительно нормы, 

тогда как содержание IL-4 достигало нормы при 

дефиците этого цитокина у детей с РРРС в фазе 

обострения любой степени тяжести. Гиперпро-

дукция IFNγ свидетельствует о том, что обо-

стрение у пациентов с ПРС происходит на фоне 

усиления системного иммунного ответа Th1-

типа. Однако у больных с ПРС одновременно 

нарастает и Th2-ответ, судя по росту продук-

ции IL-4. Итогом является умеренный рост со-

отношения IFNγ/IL-4 в фазе обострения ПРС 

по сравнению с РРРС (19,3 против 12,6).

Содержание цитокинов в ЦСЖ детей с ПРС 

в фазе обострения удалось сравнить только 

с показателями у пациентов с РРРС в фазе обо-

стрения средней тяжести (см. табл. 1, группы 5 

и 3). Средние концентрации IL-1β, IL-6 и IL-10 

в ликворе детей с ПРС обнаруживали тенден-

цию к росту, в то время как средние уровни 

IFNα и IFNγ — напротив — к снижению от-

носительно значений в группе сравнения, без 

достоверных различий между группами из-за 

больших колебаний показателей (особенно 

уровней IL-1β и IL-10) у детей с ПРС.

При рассмотрении данных группы больных 

с ПРС обращает на себя внимание дефицит 

интратекального уровня IL-6 и IFNγ по срав-

нению с сывороточным. Так, содержание IL-6 

в ЦСЖ составляло 34±5,5 пг/мл против 342±129 

в сыворотке, р < 0,05, а IFNγ — 19±8,9 пг/мл про-

тив 1100±544, р = 0,05. Баланс Th1/Th2 ответов, 

о котором можно судить по величине индекса 

IFNγ/IL-4, характеризует в фазе обострения 

ПРС поляризацию системного ответа в сторону 

Th1, а локального — в сторону Th2 (19,3 и 0,6). 

Как указано выше, такого резкого расхождения 

между системным и локальным ответом цито-

кинов IL-6 и IFNγ не было у пациентов с обо-

стрением РРРС средней степени тяжести. Сле-

довательно, этот феномен может быть связан 

с наибольшей тяжестью (> 6,5 баллов по шкале 

EDSS) обострения РС или отражать специфи-

ческую особенность локального ответа этих 

цитокинов у детей с ПРС. Несоответствие меж-

ду системным и локальным ответом цитокина 

может быть обусловлено его происхождением 

из разных клеточных источников. К примеру, 

Christensen R. et al. (2012) показали, что среди 

мононуклеаров периферической крови паци-

ентов с РС главными продуцентами IFNγ яв-

ляются натуральные киллеры (NK), тогда как 

в ЦСЖ — В-клетки, доминирующие среди дру-

гих клеток ликвора [13].

В целом цитокиновый статус детей с РС 

имел характерные особенности в зависимости 

от фазы болезни, клинической тяжести обо-

стрения и характера течения процесса. В перио-

де ремиссии у детей основной группы с РРРС 

сывороточные уровни всех 7 изученных ци-

токинов не отличались от нормы или даже ее 

не достигали. Обострение процесса у детей 

с РРРС ассоциировано с накоплением IL-8 

и IL-10 в сыворотке крови в прямой корреляции 

с тяжестью неврологического дефицита. Кроме 

того, обострение средней тяжести при РРРС от-

личалось от легкого обострения снижением ин-

декса IFNγ/IL-4 в крови и ЦСЖ, одновременно 

с ростом уровня общего IgE. Тяжелое обостре-

ние при РРРС характеризовалось значитель-

ным накоплением в крови IL-6 и вторичным 

подъемом индекса IFNγ/IL-4. Тяжелое обо-

стрение болезни у детей с ПРС (по сравнению 

с РРРС) сопровождалось усилением системного 
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ответа IL-8, а также тенденцией к накоплению 

в крови IFNα, IFNγ и IL-4. Особенностью де-

тей этой группы явились также низкие уровни 

в ЦСЖ цитокинов IL-6 и IFNγ по сравнению 

с сывороточными.

Герпесвирусная инфекция у детей с рассеянным 

склерозом

Основываясь на гипотезе о значительной 

роли EBV и других герпесвирусов (ГВ) в патоге-

незе РС [9, 12, 18, 19], мы обследовали всех па-

циентов на наличие латентной герпесвирусной 

инфекции и присутствие свободной ДНК гер-

песвирусов в сыворотке крови (и ЦСЖ), кото-

рое, как считают [7], характеризует продуктив-

ную вирусную инфекцию, так как свободная 

ДНК не обнаруживается в крови здоровых но-

сителей вируса.

При исследовании специфического анти-

тельного ответа методом ИФА антитела класса 

IgG к ядерным антигенам EBV (EBNA) были 

выявлены в 90% случаев; к HHV-6 — в 87,5%; 

к вирусу герпеса простого (HSV) — в 77,5% и ци-

томегаловирусу (CMV) — в 65% случаев. Подоб-

ные результаты были получены ранее при 

обследовании взрослых больных РС, свиде-

тельствуя о ранее перенесенной ГВ-инфекции 

большинством пациентов [14]. В периоде обос-

трения РС в крови EBV+ пациентов появля-

лись антитела к капсидному антигену (VCA) 

EBV класса IgG, иногда IgM (в 20% случаев). 

Следует подчеркнуть, что 17 из 39 (43,6%) детей 

перенесли ИМ менее чем за 3 года до начала РС. 

Методом ПЦР у большинства больных выявле-

на ДНК герпесвирусов: у 27 из 39 (69%) в сыво-

ротке крови и у 17 (44%) в ЦСЖ.

Значение ГВ-инфекции в патогенезе РС ил-

люстрируют результаты тестирования ДНК 

герпесвирусов в фазе ремиссии и обострения 

болезни (табл. 2). В большинстве случаев об-

наружена ДНК EBV и HHV-6, и частота вы-

явления ДНК этих ГВ в фазе обострения РС 

по сравнению с фазой ремиссии возрастала бо-

лее чем вдвое в крови и в 3–4 раза в ЦСЖ.

У абсолютного большинства больных РС 

с признаками активной ГВ-инфекции обна-

ружена ДНК EBV — у 25 из 27 (93%) пациентов 

(табл. 3), при этом преобладало сочетание EBV 

с другими ГВ (21 из 25, 84%), чаще всего с HHV-6 

(17 из 21, 81%). Только у двух подростков микст-

герпесвирусная инфекция была представлена 

сочетанием HHV-6 с другими ГВ.

Сравнение ГВ-инфекции у пациентов основ-

ной группы с РРРС и 5 больных с ПРС выявило 

существенные различия в ее составе. В группе 

детей с РРРС встречалась моноинфекция EBV 

(4 случая); преобладала двойная инфекция EBV 

и HHV-6 (10 детей); у 4 пациентов диагностиро-

вана двойная инфекция EBV+HSV-1,2 и только 

в 4 случаях (18%) обнаружена ДНК одновремен-

но 3–4 ГВ. В то же время у всех 5 детей с ПРС 

(100 против 18%, р < 0,01) выявлена ДНК 3–4 ГВ: 

у 4 — EBV и HHV-6 с HSV-1,2 и/или CMV, а у од-

ного подростка — HHV-6, HSV-1,2 и CMV.

В целом, значительное накопление ДНК гер-

песвирусов в крови и ЦСЖ у детей с обострени-

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ ДНК ГЕРПЕСВИРУСОВ В КРОВИ И ЦСЖ В ФАЗАХ РЕМИССИИ 

И ОБОСТРЕНИЯ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА У ДЕТЕЙ

Вирусы 

группы 

герпес

Ремиссия Обострение

Кровь ЦСЖ Кровь ЦСЖ

n % n % n % n %

EBV 8 29,6 3 17,7 18 66,6* 9 53,1*

HHV-6 7 25,9 2 11,8 16 59,2* 7 41,3*

HSV-1,2 2 7,4 0 0 9 33,3* 3 17,7

CMV 3 11,1 0 0 8 29,0* 2 11,8

Примечание: * — достоверные различия между ремиссией и обострением, р < 0,05.

ТАБЛИЦА 3. ГЕРПЕСВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕ-РЕМИТТИРУЮЩЕМ (РРРС) 

И ПРОГРЕССИРУЮЩЕМ (ПРС) ТЕЧЕНИИ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА У ДЕТЕЙ

Вирусы группы герпес
РРРС (n = 22) ПРС (n = 5) Итого (n = 27)

n % n % n %

EBV 4 18,2 0 0 4 14,8

EBV+HHV-6 10 45,4 0 0 10 37

EBV+HSV-1,2 4 18,2 0 0 4 14,8

EBV+HHV-6+HSV-1,2 1 4,5 2 40 3 11,1

EBV+HHV-6+CMV 1 4,5 0 0 1 3,7

EBV+HHV-6+HSV-1,2+CMV 1 4,5 2 40 3 11,1

HHV-6+HSV-1,2+CMV 1 4,5 1 20 2 7,4

Итого 22 100 5 100 27 100
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ем РС, а также связь прогрессирующего течения 

РС с обнаружением ДНК одновременно 3–4 ГВ 

свидетельствуют о том, что ГВ-инфекция игра-

ет немаловажную роль в патогенезе РС у детей.

Обсуждение

Явное доминирование EBV среди ГВ у детей 

с РС согласуется с множеством фактов, отра-

жающих тесную связь EBV-инфекции с риском 

развития РС и дальнейшим его течением [9]. 

В частности, недавно в масштабном исследо-

вании подтверждена связь между перенесен-

ной ранее первичной EBV-инфекцией в виде 

инфекционного мононуклеоза (ИМ) и раз-

витием РС [16]. Уникальное свойство EBV со-

стоит в способности инфицировать В-клетки, 

нарушая в них процесс апоптоза и персистируя 

пожизненно в популяции В-клеток памяти. 

В В-клетках ДНК вируса изначально замыкает-

ся в эписому и в последующем реплицируется 

в таком виде одновременно с пролиферацией 

инфицированной клетки (так называемая «ла-

тентная репликация» или «активная латенция» 

[1, 6]). Различают 3 типа активной латенции 

EBV, при которых экспрессируются разные 

антигены вируса. В В-клетках памяти поддер-

живается активная латенция I типа с экспрес-

сией ядерного антигена EBV-1 (EBNA-1), кото-

рый индуцирует в CD4+ Т-лимфоцитах синтез 

цитокинов Th2-типа и не только не способен 

вызывать эффективный ответ CD8+ цитоток-

сических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), но и защищает 

EBV-инфицированные В-клетки от действия 

ЦТЛ [6]. Для больных РС характерен высо-

кий уровень антител (АТ) к EBNA-1 (в крови 

и ЦСЖ), рост которого предвещает начало раз-

вития болезни [9].

С учетом способности EBV индуцировать 

Т-клеточный ответ двойной специфичности 

(к антигенам вируса и ОБМ) [9, 12], кажется 

закономерным предположение, что основой 

демиелинизирующего процесса в ЦНС может 

служить несостоятельность иммунной защиты 

против EBV, связанная с экспрессией EBNA-1 

в фазе латенции, и недостаточностью эффек-

тивного Т-клеточного контроля репликации 

вируса. На первый взгляд, этому предполо-

жению противоречат сведения о выраженном 

EBV-специфическом ответе CD4+ и CD8+ ЦТЛ 

у пациентов с РС [9]. Однако Jilek S. et al. (2008) 

установили, что частота EBV-специфических 

CD8+ Т-клеток, секретирующих IFNγ, макси-

мальна при первом эпизоде РС, неуклонно сни-

жаясь в течение 1 года [19]. Кроме того, Jaquiery E. 

et al. (2010), изучая цитокиновый профиль EBV-

специфических CD8+ Т-клеток пациентов с РС, 

обнаружили повышенную экспрессию РНК как 

IFNγ, так и IL-4, что может быть причиной не-

достаточного контроля репликации вируса [18]. 

В дополнение, Lünemann J. et al. (2008) показа-

ли, что EBNA-1-специфические CD4+ Т-клетки 

пациентов с РС перекрестно реагируют с анти-

генами миелина, что предполагает их активное 

участие в иммунопатологическом процессе [22]. 

Представляется важным открытие Tzartos J. 

et al. (2012), установивших, что латентная EBV-

инфекция может усиливать воспаление в очагах 

РС, индуцируя врожденный иммунный ответ, 

в частности, продукцию IFNα [27].

Pender M., ранее предположивший ключевую 

роль EBV-инфицированных аутореактивных 

В-клеток и дефицита CD8+ ЦТЛ в патогенезе 

РС (2003, 2009, 2011), рассматривает контроль 

над EBV-инфекцией (посредством вакцинации, 

противовирусной терапии или адаптивного пе-

реноса аутологичных CD8+ ЦТЛ, специфичных 

к латентным антигенам вируса) как перспектив-

ный подход к профилактике и лечению РС [23].

В свете вышесказанного интересно сопо-

ставить выявленные нами особенности отве-

та цитокинов при РС с данными литературы 

и собственными данными о системной про-

дукции цитокинов при первичной острой EBV-

инфекции (ИМ) у детей. При сравнении уров-

ня цитокинов в крови и ЦСЖ складывается 

впечатление, что системный ответ цитокинов 

превалирует и, возможно, предшествует их ло-

кальному синтезу в ЦНС. Напрашивается пред-

положение, уже высказанное в литературе в от-

ношении взрослых больных РС [11], что обо-

стрению РС у детей предшествует системная 

активация латентной EBV-инфекции в резуль-

тате неэффективного ее контроля в фазе ремис-

сии РС. По-видимому, эту мысль иллюстрирует 

нормальный или даже сниженный сывороточ-

ный уровень цитокинов в фазе ремиссии (см. 

табл. 1), несмотря на признаки литической ре-

пликации EBV у части больных.

По наиболее тесной связи с течением РС 

у подростков выделяются цитокины IL-8, IL-10, 

IL-6 и IFNγ. Но эти же цитокины, за исключе-

нием IL-10, ответ которого при ИМ нами не изу-

чен, играют важную роль в защите от первич-

ной EBV-инфекции. Ранее нами показано, что 

эффективная элиминация EBV при первичной 

инфекции зависит от адекватного ответа IL-8 

и IFNγ наряду с продукцией TNFα. Слабый от-

вет TNFα, IL-8 и IFNγ (при повышенном уровне 

IL-4) в остром периоде ИМ (а IL-8 и IFNγ еще 

и в периоде ранней реконвалесценции), пред-

вещает развитие рецидивов ИМ в дальнейшем 

[8]. Еще раньше установлено, что недостаток 

продукции TNFα при подъеме в крови уровня 

IL-4 и пула IgE ассоциированы с более тяжелым 

течением ИМ [2]. Являясь ключевым факто-

ром иммунной защиты против EBV-инфекции, 

TNFα, по-видимому, играет важную роль в па-
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тогенезе РС, так как обнаруживается в крови 

и ЦСЖ пациентов и способен вызывать in vitro 

эксцитотоксическую гибель нейронов [24].

Переключение профиля системного им-

мунного ответа с Th1-подобного на Th2-

подобный и обратно, установленное по моду-

ляциям соотношения IFNγ/IL-4 при нарас-

тающей тяжести обострения РС, характерно 

для 4 вариантов иммунной защиты при пере-

ключении на более высокий уровень антиген-

ной стимуляции, выделенных нами при ряде 

острых вирусных и бактериальных инфекций, 

включая ИМ [3, 4]. В частности, у детей с ИМ, 

содержание в крови IL-8 постепенно нарастает 

от 1-го к 4-му уровню иммунной защиты, тогда 

как IL-6 играет роль, скорее, цитокина Th2-

типа, ответ которого модулирует параллель-

но уровню IL-4 [4]. Тенденция к сближению 

интратекальных уровней IL-6 и IL-4 просле-

живается и при обострении РРРС и ПРС (см. 

табл. 1, группы 3 и 5), а также в фазе ремиссии 

у 2 подростков с ПРС.

Низкий интратекальный уровень IL-6 и IFNγ 

(в сравнении с сывороточным) с инверсией ин-

декса IFNγ/IL-4 при тяжелом обострении у де-

тей с ПРС отражают, скорее, неэффективный 

локальный ответ против смеси герпесвирусов, 

чем усиление аутоиммунного звена патогенеза 

РС, которое связывают с миелинреактивными 

CD8+ ЦТЛ, способными прямо поражать олиго-

дендроциты и продуцирующими IFNγ [12]. Как 

установили Hedegaard C. et al. (2008), специфич-

ные к ОБМ Th2 не способны вызывать аутоим-

мунный процесс в ЦНС в опытах с переносом 

и смягчают проявления болезни у пациентов 

с РС [17].

Отмеченные черты сходства клинического 

значения ряда цитокинов у детей с РС и ИМ по-

зволяют предположить, что характер ответа ци-

токинов при обострении РС в большой степени 

связан с литической реактивацией персистиру-

ющей EBV-инфекции.

EBV-инфекция сопровождается потерей за-

щитного потенциала инфицированных клеток 

и склонностью к суперинфекции другими ГВ, 

в частности, HHV-6 [1]. Обладая сходством био-

логических свойств с EBV [12], HHV-6 занимает 

второе место после EBV по частоте упомина-

ний в связи с РС [21]. Сообщают, к примеру, что 

реактивация HHV-6 может участвовать в обо-

стрении РС, стимулируя продукцию цитоки-

нов Th1-типа [15]. Можно предположить, что 

синергизм в действии двух этих лимфотропных 

ГВ усугубляет нарушения в иммунной системе, 

чем и объясняется повышенная встречаемость 

сочетаний этих вирусов при хронических лей-

коэнцефалитах [10] и РС у детей.

В отношении связи РС с инфекцией HSV-1 

и 2 имеются лишь единичные сообщения [28], 

тогда как CMV-инфекция даже как будто защи-

щает детей [28] и взрослых [25] от развития РС. 

Тем не менее, одновременное инфицирование 

3–4 ГВ, очевидно, вносит свой вклад в течение 

иммунопатологического процесса, усиливая 

системный ответ цитокинов IL-8, IFNα и IFNγ 

и провоцируя прогрессию РС у подростков.

Заключение

Учитывая наибольшую встречаемость EBV 

у подростков с РС, перенесенный ранее ИМ 

в значительной части случаев, системную ли-

тическую реактивацию EBV в периоде обо-

стрения РС у большинства больных и сходные 

черты ответа цитокинов IL-8, IL-6, IFNγ и IL-4 

с ответом при остром ИМ, можно заключить, 

что EBV-инфекция играет базисную роль в соз-

дании условий для аутоиммунного процесса 

в ЦНС у подростков, однако риск развития РС 

резко нарастает при сочетании EBV с другим 

лимфотропным вирусом — HHV-6.
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