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Проведено исследование программированной гибели лимфоцитов при хронической инфекции, вызванной вирусами 

клещевого энцефалита, гепатита В и С. Показано, что характер нарушений реализации апоптоза лимфоцитарных клеток 

определяется молекулярными особенностями возбудителя. При инкубации in vitro лимфоцитов с дексаметазоном, этопози-

дом и в бессывороточной среде гибель клеток по механизму апоптоза усиливается. Основным модуляционным изменениям 

при вирусной персистенции подвергаются рецепторный и митохондриальный пути проведения апоптогенного сигнала. 
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потенциал митохондрий. 

Programmed cell death of lymphocytes in patients with chronic infections induced by tick-borne encephalitis, hepatites B and 

C was investigated. The injury character in realization of lymphocyte apoptosis is shown to depend on molecular features of the in-

fectious agent. Apoptotic death of lymphocytes was elevated after their incubation in vitro with dexamethazone, etopozide and in 

the environment without serum. Receptor-dependent and mitochondrial paths of apoptotic signal conduction ways are preferably 

modulated in chronic virus persistence.  
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Введение 

Инфекционные заболевания, вызванные вирусами, 

способными к длительному (иногда пожизненному) 

пребыванию в организме, являются актуальной про-

блемой современной медико-биологической науки. 

Важность постановки вопросов, касающихся молеку-

лярных аспектов формирования вирусной персистен-

ции, обусловлена как возрастающей частотой хрони-

зации инфекционного процесса, так и возможностью 

развития опасных осложнений, вызванных реализаци-

ей онкогенного потенциала возбудителя. Представи-

тели большинства таксономических групп вирусов 

могут служить причиной развития патологических 

процессов, при которых репликация инфектогена 

обеспечивается жизнеспособностью клетки-хозяина. 

Несмотря на получение новых данных фундаменталь-

ного характера о механизмах формирования вирусной 

персистенции, неразрешенным остается вопрос о при-

чинах, приводящих при разных возбудителях к одно-

му исходу болезни — формированию хронического 

инфекционного процесса [2, 24].  

В современной литературе обсуждается спектр 

возможных механизмов, посредством которых вирусы 

способны оказывать воздействие на иммунную систему. 

Один из них — моделирование программированной 

гибели иммунокомпетентных клеток. Апоптоз пред-

ставляет собой процесс физиологической клеточной 

смерти, при котором происходят изменения во всех 

структурах клетки: в ядре (межнуклеосомная фраг-

ментация ДНК, конденсация хроматина, кариорексис 

с последующим образованием апоптотических телец), 

цитоплазме (расширение эндоплазматического рети-

кулума, конденсация и уменьшение гранул, снижение 

трансмембранного потенциала митохондрий и др.), 

плазматической мембране (повышение проницаемо-

2.* 
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сти для небольших молекул, например пропидиум 

йодида, утрата ворсинчатости и образование пузыре-

видных вздутий, экспрессия на поверхности не обна-

руживаемых в норме молекул фосфатидилсерина и 

др.) [14, 20, 27]. Роль апоптоза значима в уравновеши-

вании эффекта клеточной пролиферации, дифферен-

цировки, а также в элиминации функционально не-

полноценных иммунокомпетентных клеток [1, 5, 8, 17, 

20]. 

При вирусной интервенции активируются защит-

ные силы организма, биологической ролью которых 

является элиминация вируса и зараженных им клеток. 

Участие апоптоза в удалении вируссодержащих кле-

ток имеет важное биологическое значение, поскольку 

фрагментация ДНК предупреждает перенос генетиче-

ского материала в другие интактные клетки. Показано, 

что при вирусных инфекциях сосуществуют факторы, 

индуцирующие и ингибирующие программированную 

клеточную смерть [3, 7, 13, 18, 21, 24—26]. В интере-

сах вируса — подавить апоптоз и сохранить жизне-

способность клетки. Таким образом, исход инфекци-

онного процесса связывают с результатом противо-

стояния антиапоптотической способности вирусов и 

активации физиологической гибели инфицированной 

клетки как части защитного механизма организма. 

Понять, какую роль несет в себе индукция или уг-

нетение программированной клеточной гибели в ус-

ловиях прогрессирования персистентной вирусной 

инфекции, возможно, опираясь на знания молекуляр-

ных механизмов регуляции апоптоза иммунокомпе-

тентных клеток, что и стало целью настоящего иссле-

дования. 

Материал и методы 

В рамках проведенного исследования анализиро-

вались различные параметры апоптоза лимфоцитов 

периферической крови, полученных от 19 здоровых 

доноров и 95 пациентов с хронической инфекцией, 

вызванной вирусами клещевого энцефалита, гепати- 

тов В и С. Верификация диагноза клещевого энцефа-

лита проводилась путем сбора эпидемиологического 

анамнеза, оценки неврологического статуса, опреде-

ления уровня специфических антител к антигену ви-

руса методами непрямой реакции гемагглютинации и 

иммуноферментного анализа, обнаружения вирусной 

РНК методом полимеразно-цепной реакции (ПЦР). 

Диагноз вирусного гепатита основывался на наличии 

в крови ДНК вируса гепатита В (HBV), РНК вируса 

гепатита С (HCV) (метод ПЦР), серологических мар-

керов HBV (Hbe-антиген, HBs-антиген, анти-Hbcor 

IgM, анти-Hbcor суммарные) и HCV (анти-HCV Ig к 

cor, С-протеину, неструктурным белкам NS-3, NS-4, NS-

5, анти-HCV IgM), а также клинико-лабораторных 

синдромов холестаза, цитолиза, мезенхимально-воспа-

лительного синдрома, результатах ультразвукового и 

сцинтиграфического исследований печени. Актив-

ность процесса устанавливалась на основании данных 

морфологического анализа биоптатов печени. Крите-

риями исключения пациентов из исследования явля-

лись алкогольная и наркотическая зависимость, а так-

же воспалительные процессы инфекционной и неин-

фекционной этиологии. Все пациенты были 

обследованы  

до начала лечения. Материалом исследования явля-

лась венозная кровь обследованных лиц, взятая утром 

до приема пищи и стабилизированная гепарином 

(25 ЕД/мл). Объектом исследования служили лимфо-

циты, выделенные из крови путем центрифугирования 

на слое «Ficoll-Paque» («Pharmacia», Швеция) плотно-

стью 1,077. 

Регистрацию апоптоза лимфоцитов проводили ме-

тодом, основанным на определении экспрессии фос-

фатидилсерина с помощью аннексина V, конъюгиро-

ванного с FITC («Caltag», США) [32]. Лимфоциты 

периферической крови (2 · 10
5 

в лунке) культивировали 

в полной культуральной среде без митогена или с до-

бавлением 10 мкг/мл фитогемагглютинина (ФГА) 

(«Difco», Германия) в течение 18 ч при температуре 

37 C и 5%-м СО2. Для изучения чувствительности 

лимфоцитарных клеток к индукторам апоптоза в от-

дельные пробы добавляли 10
–4

 моль/мл синтетического 

глюкокортикоида дексаметазона («KRCA», Словения) 

или 10
–6

 моль/мл ингибитора топоизомеразы II этопо-

зида («Rhone-Poulenc Rorer», Франция) либо проводи-

ли культивирование лимфоцитов в бессывороточной 

среде. После отмывания клетки (10
6 

в 1 мл) окрашива-

ли в аннексиновом буфере («Caltag», США), содер-

жащем аннексин V, конъюгированный с FITC. Через 

10 мин их подвергали проточной цитофлюометрии на 

цитометре «Epics XL» («Beckman Coulter», Франция). 

Анализировали параметры зеленой (FITC — 530 нм) 

флюоресценции в гейте лимфоцитарных клеток, вы-

являемых по показателям малоуглового (FSC) и боко-
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вого светорассеяний (SSC), характеризующих размер 

и гранулярность клетки соответственно. 

Содержание лимфоцитов, несущих маркер про-

апоптотической готовности Fas-рецептор (FasR), оце-

нивали иммуноцитохимическим методом [15] с ис-

пользованием набора реагентов «Novocastra» (Вели-

кобритания). Для выявления специфических 

антигенов на поверхностной мембране клеток к сус-

пензии выделенных лимфоцитов добавляли раствор 

моноклональных антител (МКАТ) мыши, специфич-

ных к CD95-рецепторам, и инкубировали 60 мин. 

Затем препараты трижды отмывали фосфатным бу-

фером (рН = 7,4) и 30 мин инкубировали с биотинили-

рованными связывающими антителами. После трех-

кратного отмывания фосфатным буфером на препарат 

на 10 мин наносили стрептавидин, конъюгированный 

с щелочной фосфатазой, и повторяли отмывание. За-

тем образцы инкубировали с холодным хромоген-

субстратом Fast Red в течение 10 мин. Хромоген смы-

вали дистиллированной водой и докрашивали препа-

раты гематоксилином («Sigma», США). Учет резуль-

татов проводили при помощи светового микроскопа с 

использованием масляной иммерсии, подсчитывая 

процент положительно окрашенных клеток на 200 

лимфоцитов. 

Для определения уровня экспрессии рецептора к 

фактору некроза опухоли-α 1-го типа (TNFRI) исполь-

зовали цитофлюориметрический метод, основанный 

на взаимодействии соответствующих МКАТ с мем-

бранным рецептором к TNF-α на лимфоцитах. После 

культивирования клетки отмывали фосфатно-солевым 

буфером (рН = 7,2) и окрашивали стандартными 

МКАТ к рецептору (TNFRI), меченными FITC 

(«Immunotech», Франция) согласно протоколу фирмы-

производителя. После 30 мин инкубации анализиро-

вали содержание лимфоцитов, флюоресцирующих на 

FL1-канале (530 нм) проточного цитофлюориметра. 

Уровень мембранного потенциала митохондрий 

клеток определяли с использованием набора реагентов 

«MitoScreen» («BD Pharmigen», США). В полистери-

новую пробирку переносили 1 мл суспензии мононук-

леарных лейкоцитов, содержащей 10
6
 клеток, и цен-

трифугировали при 400g в течение 5 мин при комнат-

ной температуре. К клеточному осадку добавляли 

0,5 мл свежеприготовленного (согласно инструкции 

производителя) раствора флюорохрома JC-1. Клетки 

ресуспендировали и инкубировали 10—15 мин при 

температуре 37 
о
С. Затем клетки дважды отмывали 

буфером. Известно, что JC-1 способен существовать в 

двух различных состояниях: агрегатах и мономерах. 

JC-1-мономер быстро проникает через митохондри-

альную мембрану живой клетки, в результате чего 

внутри митохондрии формируются JC-1-агрегаты, 

характеризующиеся красным спектральным свечени-

ем (λ = 

= 590 нм), которое может быть измерено на FL-2-канале 

проточного цитометра. При деполяризации мито-

хондриальной мембраны, являющейся ранним при-

знаком апоптоза, JC-1 не накапливается внутри мито-

хондрии и находится в цитоплазме в виде мономерной 

формы, которая характеризуется зеленым спектраль-

ным свечением (λ = 525 нм), что измеряется на FL-1-

канале.  

В окрашенных JC-1 образцах определяли процентное 

содержание лимфоцитов в гейтах неапоптотических 

(FL-2-свечение, FL-1-свечение) и апоптотических (FL-1-

свечение) клеток. 

Полученные данные обрабатывали методами ва-

риационной статистики. Результаты выражали в виде 

средней выборочной Х и ошибки средней m. Досто-

верность различий средних величин оценивали с по-

мощью непараметрического критерия Манна—Уитни 

(для независимых выборок). Различия считались дос-

товерными при уровне значимости р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

В результате оценки реализации программирован-

ной клеточной гибели в аннексиновом тесте были ус-

тановлены изменения апоптотической реакции лимфо-

цитарных клеток у лиц с длительной персистенцией 

вирусов. Так, уровень спонтанного апоптоза лимфоци-

тов при хроническом гепатите В не отличался от ана-

логичного показателя у здоровых доноров (табл. 1). При 

персистенции возбудителя гепатита С было зарегистри-

ровано достоверное снижение содержания апоптотиче-

ских клеток, что, по-видимому, явилось результатом 

нарушения естественной реализации программирован-

ной клеточной гибели. Обнаружено, что длительное 

пребывание вируса клещевого энцефалита (КЭ) в ор-

ганизме сопровождается повышенным содержанием 

лимфоцитарных клеток, вступивших в спонтанный 

апоптоз (табл. 1). Массовая гибель клеток, осуществ-

ляющих реализацию противовирусного иммунитета, 

обусловливает неадекватность иммунного ответа и 
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формирование хронического течения патологического 

процесса [20]. 

Поскольку форма реакции клетки в результате ан-

тигенной стимуляции определяет эффективность им-

мунного ответа, то наиболее значимой является оцен-

ка активационного апоптоза [5]. Проведенное иссле-

дование показало, что уровень апоптоза лимфоцитов, 

Т а б л и ц а  1  

Содержание апоптотических лимфоцитов периферической крови у пациентов с хроническими вирусными инфекциями  

в условиях культивирования in vitro с модуляторами апоптоза (Х  m) 

Исследуемый параметр  

лимфоцитов 

Количество лимфоцитов, % 

Здоровые  

доноры 

Пациенты с хроническими инфекциями, вызванными вирусами 

гепатита В гепатита С клещевого энцефалита 

Спонтанный апоптоз 11,23  1,02 8,89  1,65 

р  0,05 

6,32  1,43 

р  0,05 

21,83  1,67 

р0,001 

Модуляция апоптоза in vitro     

добавлением ФГА 9,14  1,30 16,75  2,99 

р  0,05 

5,54  0,87 

р  0,05 

18,54  2,87 

р  0,01 

лишением ростовых факторов 54,04  4,31 92,50  5,40 

р  0,001 

90,19  1,53 

р  0,001 

75,00  2,37 

р  0,01 

добавлением дексаметазона 53,82  3,47 95,15  4,85 

р  0,001 

83,30  3,82 

р  0,001 

91,06  1,81 

р  0,001 

добавлением этопозида 55,94  4,33 90,35  1,34 

р  0,001 

89,83  1,07 

р  0,001 

80,43  3,11 

р  0,001 
 

П р и м е ч а н и е. р — уровень статистической значимости различий по сравнению с аналогичными показате-

лями у здоровых доноров. 

 

активированных митогеном ФГА, у пациентов с хро-

ническим гепатитом В и КЭ значительно превосходил 

средние значения аналогичного параметра у здоровых 

лиц (см. табл. 1). Подобная реакция может быть связана 

с повышенной чувствительностью лимфоцитарных 

клеток к апоптогенным факторам в условиях вирусной 

инфекции. Показано, что HBx-белок вируса гепатита В 

индуцирует апоптоз чувствительных клеток [22]. Кроме 

этого, прямым агентом, запускающим Fas-опосре-

дованную гибель, является HBs-антиген [31]. По дан-

ным J. Ehrmann и соавт., у HВs-антигенположительных 

лиц повышена экспрессия проапоптотического белка 

Вах в гепатоцитах и лимфоцитах [25]. При хроническом 

гепатите С у пациентов отмечалось уменьшение коли-

чества лимфоцитов, вступивших в активационный 

апоптоз (см. табл. 1), что свидетельствует, по-

видимому,  

о способности данного возбудителя угнетать реализа-

цию программы гибели клетки. Например, антиапоп-

тотическая стратегия вируса гепатита С сводится к по-

давлению функции белка Р53, инактивации каспаз, а 

также к усилению экспрессии ингибитора апоптоза 

Bcl-XL [27, 28]. Таким образом, на фоне хронической 

вирусной инфекции апоптотическая реакция иммуно-

компетентных клеток претерпевает изменения, направ-

ленность которых определяется молекулярными осо-

бенностями возбудителя. 

Важным результатом взаимодействия регулятор-

ных факторов с про- и антиапоптотической активно-

стью является способность организма адекватно мо-

дулировать процесс гибели своих клеток в неблаго-

приятных условиях. После инкубации лимфоцитов 

крови in vitro в условиях воздействия различных мо-

дуляторов апоптоза (дексаметазон, этопозид, лишение 

ростовых факторов) характер апоптотической реакции 

лимфоцитарных клеток претерпевал выраженные из-

менения. Культивирование лимфоцитов в бессыворо-

точной питательной среде, лишенной ростовых фак-

торов, индуцировало гибель более половины клеток у 

здоровых доноров и более 75% лимфоцитарных кле-

ток, полученных от пациентов с длительной вирусной 

персистенцией (см. табл. 1). Известно, что дефицит 

факторов роста воспринимается клеткой как сигнал к 

апоптозу: происходят дефосфорилирование проапоп-

тотического белка Bad, внедрение его в наружную 

мембрану митохондрий, высвобождение цитохрома С 

и последующая активация каспазы-9 [30]. 

Значимая роль в регуляции апоптоза отводится 

гормонам, в частности глюкокортикоидам. Известно, 

что зрелые лимфоциты нечувствительны к действию 

глюкокортикоидов [17, 20]. Полученные in vitro резуль-
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таты демонстрируют повышенную чувствительность 

зрелых лимфоцитов к проапоптотическому влиянию 

синтетического гормона дексаметазона, наиболее вы-

раженную при вирусной персистенции (см. табл. 1). 

Действие глюкокортикоидов опосредовано специфи-

ческими внутриклеточными рецепторами, которые 

регулируют экспрессию большого количества генов, 

активизируя или подавляя генную транскрипцию. К 

тому же апоптоз клеток, опосредованный действием 

глюкокортикоидов, возможно, реализуется через ми-

тохондриальный путь в условиях снижения трансмем-

бранного потенциала, поступления цитохрома С в ци-

тозоль и активации каспазы-9 [33]. 

Индукция апоптоза может реализоваться вследствие 

возникновения источника сигнала внутри самой клетки. 

Такая ситуация складывается при накоплении нерепа-

рированных разрывов ДНК в результате снижения ак-

тивности системы репарации, что было показано ра-

нее [6, 9—11]. Одним из ферментов репарации ДНК 

является топоизомераза II. Этот белок участвует в фор-

мировании структур ДНК высшего порядка — супер-

спирализованных петель [23]. При добавлении в куль-

туральную среду цитостатического препарата этопози-

да, обладающего ингибирующей активностью в 

отношении топоизомеразы II, с последующей инкуба-

цией в ней лимфоцитов крови здоровых лиц и пациен-

тов с хронической вирусной персистенцией отмеча-

лось увеличение численности лимфоцитарных клеток, 

находящихся на ранних стадиях реализации программы 

гибели клетки (см. табл. 1). При блокировании топоизо-

меразы II нарушаются процессы репарации повреж-

денных участков ДНК, происходит остановка митоза 

на стадии G2, что приводит к запуску апоптотических 

реакций в результате невозможности полноценной 

транскрипции генов, содержащих дефекты в матрице 

[23]. 

Решающую роль в регуляции иммунного ответа 

играет процесс программированной клеточной гибели, 

запускаемый через так называемые рецепторы смерти. 

Они представляют собой трансмембранные гликопро-

теиды, которые, взаимодействуя со специфическими 

лигандами, передают апоптотический сигнал в клетку 

и вызывают активацию каспаз. Большинство таких 

рецепторов относятся к семейству рецепторов фактора 

некроза опухоли (TNFR) и характеризуются сходными 

эктрацеллюлярными доменами, богатыми цистеином. 

Также рецепторы смерти имеют в своей структуре 

гомологичные цитоплазменные участки, называемые 

доменами смерти, которые принимают непосредст-

венное участие в запуске апоптоза [16]. Наиболее изу-

ченными из смертельных рецепторов являются Fas 

(CD95 или Apo1) и TNFR1 (CD120a или P55) [1]. Fas 

способен запускать в клетке апоптоз при взаимодей-

ствии с Fas-лигандом (Fas-L), который впервые был 

выделен из мембранной фракции клеток цитотоксиче-

ской Т-клеточной гибридомы, способной вызывать 

гибель Fas-экспрессирующих клеток [29]. По амино-

кислотной последовательности Fas-L гомологичен 

TNF-цитокину, давшему название семейству подоб-

ных белков. Как и другие члены семейства TNF, Fas-L 

проявляет свою активность в форме гомотримера. В 

случае активации Fas-рецептора его тримерный цито-

плазматический домен приобретает способность к 

дальнейшей передаче сигнала на каспазу-8, которая 

приводит в действие ферментативный каскад актива-

ции каспаз [14]. 

При изучении уровня апоптотической готовности 

иммунокомпетентных клеток периферической крови 

было обнаружено повышение содержания TNFRI
+
-

лимфоцитов при гепатите В и клещевом энцефалите 

по сравнению со средним уровнем данных показате-

лей у здоровых доноров (табл. 2). Как известно, в ус-

ловиях вирусной инфекции TNF-индуцированная ги-

бель клеток может иметь доминирующее значение 

ввиду антигенной модуляции секреции данного цито-

кина, обладающего провоспалительным действием и 

являющегося ключевым регулятором интенсивности 

иммунного ответа [8]. Результаты ранее проведенных 

исследований свидетельствовали о снижении способ-

ности мононуклеарных лейкоцитов больных хрониче-

скими вирусными инфекциями секретировать TNF- 

[7, 12]. 

Т а б л и ц а  2  

Показатели рецепторного и митохондриального путей апоптоза лимфоцитов периферической крови при хронических  

вирусных инфекциях (Х  m) 

Исследуемый параметр 
Здоровые  

доноры 

Пациенты с хроническими инфекциями, вызванными вирусами 

гепатита В гепатита С клещевого энцефалита 

Содержание Fas+-лимфоцитов, % 10,83  1,13 10,84  1,14 16,40  1,72 14,43  1,35 
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р  0,05 р  0,05 р  0,05 

Содержание TNFRI+-лимфоцитов, % 2,58  0,21 8,61  1,15 

р  0,05 

3,73  0,54 

р  0,05 

13,58  2,82 

р  0,001 

Содержание лимфоцитов со сниженным уров-

нем мембранного потенциала митохондрий, % 

5,09  0,84 3,89  0,90 

р  0,05 

5,05  0,18 

р  0,05 

34,45  4,01 

р  0,001 
 

П р и м е ч а н и е. р — уровень статистической значимости различий по сравнению с аналогичными показателями у здоро-

вых доноров. 

Наряду с этим было выявлено увеличение количе-

ства лимфоцитов, несущих Fas-рецептор, у пациентов 

с длительной персистенцией вируса гепатита С и кле-

щевого энцефалита (см. табл. 2). Очевидно, что хро-

ническое течение вирусных заболеваний сопровождает-

ся нарушением регуляции рецепторзависимого апоптоза 

иммунокомпетентных клеток. Одним из механизмов 

изменения чувствительности лимфоцитов к Fas-инду-

цированному апоптозу на фоне вирусной инфекции 

является дисбаланс между уровнями экспрессии мем-

бранной и растворимой форм Fas-рецептора и Fas-L, а 

также дизрегуляция процессов, возникающих после 

активации данного рецептора [16]. 

В реализации процесса программированной клеточ-

ной гибели ключевую роль играют митохондрии. Они 

служат мишенью для специализированных про- и анти-

апоптотических белков семейства Bcl-2, некоторых 

транскрипционных факторов, низкомолекулярных ме-

диаторов. Основным ответом митохондрии на действие 

апоптогенных стимулов является падение величины ее 

мембранного потенциала, что сопровождается высво-

бождением из межмембранного пространства широкого 

спектра биологически активных веществ (цитохрома С, 

апоптозиндуцирующего фактора AIF, прокаспаз-2, -3  

и -9), определяющих реализацию гибели клетки [14, 19]. 

При оценке уровня мембранного потенциала ми-

тохондрий Δψ методом проточной цитометрии было 

выявлено, что длительная персистенция вируса КЭ 

характеризовалась увеличением содержания лимфо-

цитов со сниженным уровнем Δψ (см. табл. 2), что 

свидетельствовало об активации митохондриального 

пути апоптоза при хронической антигенемии вируса 

КЭ. Вероятно, это вызвано воздействием на митохон-

дрии активных форм кислорода и азота, усиленно на-

рабатываемых в результате активации свободноради-

кальных реакций, сопровождающей течение инфекци-

онного процесса [4]. Митохондрий-опосредованная 

реализация программированной гибели лимфоцитов у 

пациентов с гепатитами В и С оказалась заблокиро-

ванной (см. табл. 2). Показано, что некоторые вирусы 

обладают способностью модулировать митохондри-

альный путь апоптоза, изменяя активность белков се-

мейства Bcl-2, контролирующих мембранный потен-

циал митохондрий. Так, белок Е1В-19К аденовируса 

инактивирует проапоптозные клеточные белки Bak, 

Bik и Bax, а также ингибирует активацию каспазы-9 и 

TNF-зависимый путь апоптоза [26]. Сердцевинный 

протеин вируса гепатита С способен ингибировать 

апоптоз путем повышения экспрессии Bcl-XL [28]. 

Вирус Эпштейна—Барра синтезирует аналог Bcl-2, 

обладающий антиапоптотической активностью [26]. 

Заключение 

Таким образом, хроническое течение инфекций, 

вызванных вирусами клещевого энцефалита, гепати-

тов В и С, сопровождается нарушениями реализации 

программы клеточной гибели лимфоцитов перифери-

ческой крови, характер которых определяется молеку-

лярными особенностями возбудителя. В результате 

воздействия различных индукторов независимо от 

молекулярного механизма их действия отмечалось 

увеличение числа лимфоцитарных клеток, вступив-

ших в апоптоз in vitro. При этом наиболее выражен-

ные сдвиги проявлялись при исследовании лимфоци-

тов, полученных у пациентов с хроническими вирус-

ными инфекциями, что, очевидно, свидетельствует о 

функциональной неполноценности иммунокомпе-

тентных клеток, способствующей поддержанию хро-

нического течения патологического процесса. Основ-

ным модуляционным изменениям при вирусной пер-

систенции подвергаются рецепторный и 

митохондриальный пути проведения апоптогенного 

сигнала. 
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