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Аннотация
В обзорной статье обобщены новые литературные данные об имму-
нопатогенетических особенностях, влияющих на характер развития 
и течения вирусных инфекций.
По эффектам воздействия на клетку выделяют цитопатические и не-
цитопатические вирусы. Течение вирусных инфекции сопровождается 
гибелью клеток, иммунопатологией, иммуносупрессией, онкогенезом, 
а на более поздних стадиях – молекулярной мимикрией и иммунной 
амнезией. Острое течение инфекций контролируют преимущественно 
механизмы врожденного иммунитета. Тяжесть течения таких инфек-
ций связана с генетической изменчивостью вирусов и устойчивостью 
к нейтрализующим эффектам антител. Вирусы, которые нецитопатич-
ны у своих естественных мышиных хозяев, могут вызывать острые и 
хронические инфекции у людей. Активность репродукции вирусов, 
персистирующее течение инфекции могут быть связаны с особенно-
стями экспрессии профилей генов инфицированной клетки. Синтез 
эндогенных интерферонов также может влиять на характер развития 
инфекции. Нарушения передачи сигналов через Toll-подобные рецеп-
торы могут способствовать персистированию инфекции. Некоторые 
из вирусных белков блокируют презентацию молекулами главного 
комплекса гистосовместимости I, II класса вирусных антигенов, 
вмешиваясь в различные этапы презентации. Этому способствуют 
уменьшение транскрипции генов главного комплекса гистосовмести-
мости, блокирование секреции иммуногенных пептидов протеасомой 
или вмешательство в последующую сборку и транспорт пептидного 
комплекса на поверхность клетки. Ряд вирусных белков стимулируют 
размножение вируса и ингибируют апоптоз. Считается, что молекула 
B7-2 наиболее важна для запуска иммунного ответа. Иммунодоми-
нантные эпитопы вирусных антигенов, мутанты цитотоксических 
лимфоцитов являются ключевыми факторами иммунопатогенеза 
персистирующих, латентно протекающих инфекций. Изменения в 
вирусном геноме даже одной аминокислоты позволяют им избежать 

распознавания эпитопов активированным Т-лимфоцитом. Еще одним 
механизмом ухода вирусов от контроля иммунной системы является 
гибель активированных Т-клеток.
Ключевые слова: вирусы, геном, инфекция, иммунная система, ин-
терфероны, противовирусный иммунитет.
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Abstract
The review article summarizes recent literature data on immunopathogenetic 
features that influence the nature of the development and course of viral 
infections. 
According to the impact on a cell, cytopathic and non-cytopathic viruses 
are isolated. The course of viral infections is accompanied by cell death, 
immunopathology, immunosuppression, oncogenesis, and in later stages – 
molecular mimicry and immune amnesia. The acute course of infections is 
controlled mainly by the mechanisms of innate immunity. The severity of 
the course of such infections is associated with the genetic variability of 
viruses and resistance to the antibodies' neutralizing effects. Viruses that 

are non-cytopathic in their natural mouse hosts can cause acute and chronic 
infections in humans. The activity of viral reproduction, the persistent 
infection may be associated with the peculiarities of the expression of 
gene profiles of the infected cell. The synthesis of endogenous interferons 
can also affect the nature of the infection development. Disturbances in 
signaling through Toll-like receptors may contribute to the persistence 
of infection. Some of the viral proteins block the presentation by the 
molecules of the main histocompatibility complex of I, II class of viral 
antigens, interfering with various stages of the presentation. This process 
is facilitated by a decrease in the transcription of genes of the main 
histocompatibility complex, blocking the secretion of immunogenic 
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 ВВЕДЕНИЕ

Изучение биологии вирусов привело ко многим откры-
тиям не только в вирусологии, но и в смежных науках, 

изучающих происхождение рака, функции клеток иммун-
ной системы (ИС). Были описаны огромное разнообразие 
вирусов, особенности стратегий их размножения, методы 
и варианты ухода от контроля ИС. Это подтолкнуло био-
технологов к использованию генетического материала 
вирусов для лизирования раковых клеток. Парадоксаль-
ным открытием явилось то, что интенсивность течения 
вирусной инфекции (ВИ) не отражается на размножении 
вирусов, а гибель инфицированных клеток не сказывается 
на скорости распространения вирусов. Развивающиеся им-
муносупрессивные эффекты при ВИ способствуют прод-
лению периода размножения вирусов. Некоторые нецито-
литические вирусы могут ингибировать специфические 
функции уже дифференцированных клеток ИС, в частно-
сти синтез отдельных мессенджеров. Хотя в большинстве 
случаев этот эффект не оказывает решающего влияния на 
инфицированные клетки, совокупные последствия для 
хозяина могут быть значительными.

 ЦЕЛЬ ОБЗОРА
Обобщить новые литературные данные об иммунопа-

тогенетических особенностях, влияющих на характер раз-
вития и течения ВИ.

 ИММУНОПАТОГЕНЕЗ  
     ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ

На иммунопатогенез, на течение и модулирование ис-
хода ВИ, на различия в тяжести симптомов, которые имеют 
место среди инфицированных людей, оказывают влияние 
многие факторы: особенности репродукции вирусов, со-
стояние ИС, возраст, численность восприимчивого насе-
ления, среда, в которой находятся люди. Понятно, что все 
эти факторы невозможно создать in vitro. Поэтому изуче-
ние биологии вирусов, факторов вирулентности в культуре 
клеток (КК) не дает полноценной картины при тестах in 
vivo. Так, даже при использовании инбредных линий мы-
шей идентичные условия культивирования далеко не всегда 
позволяют получить схожие результаты. По эффектам воз-
действия на клетку хозяина выделяют цитопатические ви-
русы, вызывающие гибель клетки, и нецитопатические, не 

вызывающие немедленную гибель клетки. Промежуточное 
положение занимают вирусы, которые не только не разру-
шают клетку, но и не осуществляют репродукцию, остава-
ясь в состоянии покоя (латентно протекающие инфекции, 
абортивные инфекции). Латентно протекающие инфекции 
(ЛПИ) способствуют уходу вирусных геномов от контроля 
ИС. То есть, несмотря на многочисленные наблюдения, ка-
сающиеся изучения иммунопатогенеза вирусных инфекций, 
по-прежнему остается чрезвычайно много вопросов [1].

ВИ, протекающие с выраженной клинической симпто-
матикой, характеризуются множественными событиями, 
включающими модуляцию иммунного ответа (ИО) хозяина, 
селективное размножение вирусов в тканях с ограничен-
ным иммунным контролем. ЛПИ характеризуются нали-
чием транскриптационно покоящихся вирусных геномов, 
что приводит к значительному снижению их экспрессии и 
распознаванию вирусных антигенов. Таким образом, ВИ 
могут сопровождаться гибелью клеток, иммунопатологи-
ей, иммуносупрессией, онкогенезом, а на более поздних 
стадиях – молекулярной мимикрией и иммунной амнезией. 

В иммунопатогенезе ВИ выявлены особенности адге-
зии вирусов гриппа к эпителиальным клеткам. Вирусы 
преимущественно связываются с сиаловыми кислотами, 
прикрепленными к галактозе через цепь α(2,6), которая 
является основным адгезионным рецептором для виру-
сов гриппа. Данное предположение было подтверждено на 
мышах, у которых отсутствовал ген, кодирующий сиалил-
трансферазу, ST6GAL1 – фермент, связывающий сиаловую 
кислоту α(2,6) с гликопротеинами вирусов гриппа. У этих 
мышей в эпителиальных клетках верхних дыхательных 
путей отсутствовала α(2,6) сиаловая кислота, но в трахее 
и легких вирусы гриппа человека эффективно размножа-
лись. Кроме α(2,6) сиаловой кислоты адгезионные функ-
ции у мышей при гриппозной инфекции выполняла сиа-
ловая кислота α(2,3). Использование трансгенных мышей 
позволило выявить у них гены, кодирующие растворимые 
иммунные медиаторы, их влияние на иммунокомпетент-
ные клетки (ИКК) и в итоге на вирусный клиренс. Важная 
информация получена при изучении противовирусного 
ИО (ПВИО) у мышей с делециями ИКК, их рецепторов, 
цитокинов. Однако необходимо понимать, что результаты, 
полученные на мышах, далеко не всегда соответствуют 
развитию ПВИО у людей. [1, 2].  

peptides by the proteasome or interfering with the subsequent assembly 
and transport of the peptide complex to the cell surface. A number of 
viral proteins stimulate the virus reproduction and inhibit apoptosis. It 
is believed that the B7-2 molecule is most important for triggering the 
immune response. Immunodominant epitopes of viral antigens, mutants 
of cytotoxic lymphocytes are key factors in the immunopathogenesis of 
persistent, latent infections. Changes in the viral genome of even a single 
amino acid allow them to avoid recognizing epitopes by an activated 
T-lymphocyte. Another mechanism for viruses to escape the immune 
system control is the death of activated T-cells. 
Keywords: viruses, genome, infection, immune system, interferons, 
antiviral immunity.  
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 ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  
     ВИРУСОВ И ОРГАНИЗМА

Для инкубационного периода характерна репликация 
вирусных геномов, сопровождающаяся синтезом провос-
палительных цитокинов: интерферонов I и II типов (IFN), 
интерлейкинов (IL-1β, фактора некроза опухолей (TNF-α)). 
Инкубационный период может значительно различать-
ся по временным характеристикам для разных вирусов: 
Influenza virus (1–2 дня); Rhinovirus (1–3 дня); Ebola virus 
(2–21 день); Herpes simplex (5–8 дней); SARS Coronavirus 
(5–7 дней); Poliovirus (5–20 дней); Human immunodeficiency 
virus (8–21 день); Measles (9–12 дней); Smallpox (12–14 
дней); Varicella-zoster virus (13–17 дней); Rubella (17–20 
дней); Epstein-Barr virus (30–50 дней); Hepatitis B и C 
(50–150 дней); Rabies (30–100 дней); Papilloma (warts) 
(50–150 дней).

Механизмы врожденного иммунитета в большинстве 
случаев контролируют и ограничивают развитие острых 
инфекций (ОИ). При их несостоятельности ОИ могут быть 
катастрофическими, приводящими к развитию системной 
реакции, с поражением многих органов, имеющих спе-
цифические рецепторы для вируса. При быстром распро-
странении инфекции механизмы адаптивного иммунитета 
также могут быть неэффективными [2]. 

Для ОИ характерно быстрое размножение вирусов, 
сопровождающееся коротким, но тяжелым течением с 
достаточно быстрым иммуноопосредованным элимини-
рованием вирусных частиц и инфицированных клеток. 
У иммунокомпетентных хозяев размножение вирусов 
контролируется, симптомы инфекции исчезают в течение 
нескольких дней. Однако во время фазы быстрого размно-
жения вирусов их часть выделяется в окружающую среду 
и контаминирует новых хозяев. Для вирусов характерна 
тропность к различным тканям, поэтому при миграции 
вирусов может осуществляться несколько раундов раз-
множения в разных тканях одного и того же животного, 
причем с появлением новых симптомов. Например, альфа-
герпесвирус, вызывающий ветряную оспу и опоясываю-
щий лишай, может индуцировать ОИ, протекающие бес-
симптомно. Такое течение инфекции является основным 
при передаче вирусов в популяции и выявляется лишь по 
наличию вирус-специфических антител, чаще всего им-
муноглобулина М (IgM) [3].

Несмотря на наличие клеток иммунологической памяти 
и эффективного ИО, некоторые ОИ могут возникать не-
однократно. Это является следствием мутаций в геноме, 
влияющих на биологические свойства вирусов, способ-
ность нейтрализующих антител блокировать репродукцию 
вирусов и Т-лимфоцитов распознавать вирусные эпитопы, 
что приводит к появлению вирусов, устойчивых к иммун-
ному клиренсу [2].

Вирусы могут изменять аминокислотные последователь-
ности в своих структурных белках и оставаться инфекцион-
ными, т.е. они имеют структурную пластичность. Такими 
характеристиками обладают вирусы гриппа, вирусы имму-
нодефицита человека типа 1 (ВИЧ). Это один из механизмов 
появления вирусов-мутантов, устойчивых к нейтрализу-
ющим эффектам антител. Так, в человеческой популяции 
циркулирует более 100 серотипов риновирусов, способ-
ных вызывать дисфункции ИО и острые респираторные 

инфекции. Изменения вирусных белков, происходящие под 
влиянием специфических антител, приводят к антигенным 
вариациям, а именно: к дрейфу (незначительное изменение 
поверхностных белков) и к шифту (выраженные изменения 
поверхностных белков вирусов, приводящие к появлению 
генов, кодирующих новые варианты вирусных белков). Та-
кой механизм характерен для вирусов, которые кодируют 
белки на отдельных сегментах генома и которые могут быть 
повторно рассортированы [4]. 

Другие вирусы не могут изменять аминокислотные по-
следовательности в своих структурных белках (полиови-
рус, вирус кори, вирус желтой лихорадки и др.). Следова-
тельно, даже если частота мутаций высока, устойчивые к 
антителам инфекционные частицы имеют низкую вероят-
ность генерации. Однако весьма вероятно, что инфекции, 
вызванные этими вирусами, могут сопровождаться тяже-
лым течением. Таким был полиовирус типа 1, вызвавший 
вспышку в 2010 году в Республике Конго, приведшей к 445 
случаям паралича с коэффициентом смертности в 47% и 
выше. Антитела сывороток погибших не нейтрализовали 
штамм PV-RC2010, выделенный во время этой вспышки. 
Однако эти антитела эффективно нейтрализовали три вак-
цинных вируса, а также дикие полиовирусы типа 1, вы-
деленные во время предыдущих вспышек [4]. 

 ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО 
     ТЕЧЕНИЯ НЕКОТОРЫХ 
      ВИРУСНЫХ  ИНФЕКЦИЙ

ОИ сопровождаются вспышками, эпидемиями, ежегод-
но затрагивающими миллионы людей. Такие инфекции 
трудно диагностировать ретроспективно или контролиро-
вать в организованных коллективах. Исследование нукле-
отидной последовательности генома полиовирусов типа 1, 
выделенных от 12 погибших, выявило два аминокислот-
ных изменения в участке на поверхности капсида вируса. 
Эта конкретная комбинация аминокислотных замен ранее 
не встречалась у полиовируса, поэтому этот штамм был 
полностью устойчив к нейтрализации моноклональными 
антителами. Скорее всего, именно этим объясняется вы-
сокая вирулентность во время вспышки в Республике Кон-
го. Вопрос заключается в том, представляют ли штаммы 
полиовируса, такие как PV-RC2010, глобальную угрозу. 
Как правило, устойчивость у таких вирусов меньше, чем у 
вирусов дикого типа, поэтому такие вирусы вряд ли будут 
распространяться в иммунизированных популяциях людей 
[4]. Если течение ОИ не заканчивается элиминированием 
вирусных частиц, они переходят в персистирующее состо-
яние. В этой ситуации вирусные частицы, белки, геномы 
продолжают продуцироваться или сохраняться в течение 
длительного времени, часто в течение всей жизни хозяина, 
даже при наличии продолжающегося ИО. В некоторых 
случаях вирусные геномы могут сохраняться при отсут-
ствии регистрации вирусных белков. Персистирующая 
картина течения инфекций характерна для нецитопати-
ческих вирусов (таблица 1) [5]. 

Некоторые вирусы, чаще это аренавирусы, в том числе 
вирус лимфоцитарного хориоменингита, по своей приро-
де нецитопатичны у своих естественных мышиных хозя-
ев и тем самым поддерживают персистирующую инфек-
цию. Инфекции, вызванные вирусом Эпштейна – Барр 
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(ЭБ), характеризуются альтернативными программами 
транскрипции и репликации. Они поддерживают вирус-
ный геном в некоторых типах клеток без репродукции 
вирусных частиц. При других инфекциях, вызванных 
аденовирусами, цирковирусами, полиомавирусами, ви-
русами герпеса человека (тип 7), вирусная репродукция 
имеет место, но у большинства людей инфекции протека-
ют бессимптомно. Таким образом, ни один механизм не 
может обеспечить развития стойкой вирусной инфекции. 
Однако при ограниченных цитопатических эффектах, при 
иммуносупрессии вероятно развитие стойкой вирусной 
инфекции [5].  

Активность репродукции вирусов, персистирующее те-
чение инфекции (ПТИ) могут быть связаны и с экспресси-
ей профилей генов инфицированной клетки. Так, в некото-
рых клеточных линиях позвоночных вирусная инфекция 
Sindbis является острой и цитопатической, потому что ин-
дуцируется апоптоз. Тем не менее вирус Sindbis вызывает 
стойкую инфекцию в культивируемых постмитотических 
нейронах, потому что эти клетки синтезируют клеточный 
белок, блокирующий апоптоз – В-клеточная лимфома 2 
(B-cell lymphoma 2 – BCL2). При введении вируса Sindbis 
в мозг взрослой мыши индуцируется стойкая нецитопати-
ческая инфекция. Напротив, когда один и тот же инокулят 
вводится в мозг неонатальной мыши, инфекция является 
цитопатической потому, что нейроны новорожденных не 
синтезируют BCL2 [6].

Синтез эндогенных IFN также может влиять на харак-
тер развития инфекции. Например, заражение крупного 
рогатого скота (КРС) вирусом диареи КРС, пестивирусом 
семейства Flaviviridae может привести к серьезным эконо-
мическим потерям из-за снижения оплодотворения и вы-
сокого уровня мертворождений. У инфицированного КРС 
устанавливается пожизненное ПТИ. У таких животных не 
выявляются специфические антитела и не развиваются 
Т-клеточные реакции на вирусные антигены. Генерация 
эндогенных IFN, IFN-стимулированных генных продуктов 
способствует элиминированию вирусных агентов. Напро-
тив, заражение беременных животных нецитопатическими 
штаммами вирусов, особенно на ранних стадиях беремен-
ности, приводит к рождению болезненных, но жизнеспо-
собных инфицированных телят. Нецитопатическая инфек-
ция тканей плода не стимулирует выработку эндогенного 
IFN, предположительно потому что вирус воспринимается 
как «свой» во время развития и активации механизмов 
врожденного и адаптивного ИО не происходит, инфици-
рованные клетки не погибают, что способствует форми-
рованию стойкой инфекции [7].  

Модуляция адаптивного ПВИО может способствовать 
ПТИ. На это влияют нарушения передачи сигналов через 
Toll-подобные рецепторы (TLR). Вирусы ЭБ активируют 
TLR2, TLR3, TLR9, но их синтез и передача сигналов TLR 
ослабляются во время продуктивной инфекции. Геномы 
многих вирусов, как содержащих дезоксирибонуклеи-
новую кислоту (ДНК), так и рибонуклеиновую кислоту 
(РНК), кодируют белки, блокирующие ИО хозяина, спо-
собствуя стойкой инфекции. Так, геном вируса гепатита 
С (ВГС) кодирует сериновую протеазу NS3/4A, которая 
разрушает содержащий домен адаптер, индуцирующий 
IFN- белок адаптера, который необходим для передачи сиг-
налов от TLR3, чтобы индуцировать развитие ПВИО [8, 9].  

 МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
    ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Лизис клеток и секреция провоспалительных цитокинов 
цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTL) являются важ-
нейшими противовирусными механизмами. Цитокины CTL 
лизируют инфицированные клетки после взаимодействия 
Т-клеточного рецептора (ТКР) с вирусными эпитопами, 
представленными в сайтах молекул главного комплекса 
гистосовместимости (major histocompatibility complex – 
MHC) I класса на поверхности инфицированной клетки. 
Следовательно, любой механизм, который предотвращает 
связывание этих иммуногенных пептидов с молекулами 
MHC I класса, временно продлевает продолжительность 
жизни инфицированных клеток и тем самым обеспечива-
ет потенциальное селективное преимущество для вируса. 
Неудивительно, что экспрессия белков MHC I класса мо-
дулируется многими инфицированными клетками. Многие 
из стадий экспрессии молекул MHC не были известны до 
тех пор, пока не были идентифицированы вирусные белки, 
которые блокируют презентацию вирусных антигенов моле-
кулами MHC I класса на поверхности клетки, вмешиваясь 
в различные этапы презентации антигенов. Среди первых 
вирусных белков, идентифицированных в качестве наруши-
телей механизмов презентации MHC, был аденовирусный 
белок E3 gpl9kDa. Этот вирусный белок сохраняет молекулу 

Вирус Участки 
персистирования Последствия

Аденовирус аденоиды, миндалины, 
лимфоциты неизвестны

Вирус Эпштейна – 
Барр

В-лимфоциты, 
назофарингеальный 

эпителий
лимфома Беркитта, 
болезнь Ходжкина

Цитомегаловирус
почки, печень, слюнные 

железы, лимфоциты, 
макрофаги, стволовые 

клетки
пневмония, ретинит

Вирус гепатита В печень, лимфоциты, 
костный мозг цирроз, хронический 

гепатит, 
гепатоцеллюлярная 

карциномаВирус гепатита С печень, лимфоциты, 
костный мозг

Вирус 
иммунодефицита тип 1

CD4+-Т-лимфоциты, 
макрофаги, микроглия СПИД

Вирус простого 
герпеса тип 1 и 2

сенсорные и 
вегетативные ганглии

герпес, генитальный 
герпес

Т-лимфотропный вирус 
человека тип 1 и 2 Т-лимфоциты лейкемия, инфекции 

мозга

Вирус кори центральная нервная 
система (ЦНС)

подострый 
склерозирующий 

панэнцефалит, корь

Папилломавирус кожа, эпителиальные 
клетки

папиллома, 
карцинома

Полиомавирус ВК почки геморрагический 
цистит

Полиомавирус JC почки, ЦНС мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия

Вирус краснухи ЦНС
прогрессирующий 

панэнцефалит 
краснухи

Вирус ветряной оспы сенсорные ганглии
опоясывающий 

лишай, 
постгерпетическая 

невралгия

Таблица 1. Некоторые персистирующие вирусные инфекции 
человека
Table 1. Several human persistent viral infections
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MHC класса I в эндоплазматическом ретикулуме, исключая 
ее транслокацию на клеточную мембрану. Цитомегалови-
рус человека заслуживает особого упоминания, потому что 
представление вирусных эпитопов молекулами MHC класса 
I ингибируется им на нескольких этапах. У иммуносупрес-
сированных людей размножение цитомегаловируса способ-
ствует развитию тяжелых заболеваний с поражением ЦНС. 
Так, белок цитомегаловируса US6 ингибирует транслока-
цию вирусных пептидов в просвет эндоплазматического 
ретикулума, блокируя транспорт-ассоциированные белки. 
Кроме того, подобно аденовирусному белку E3, цитомегало-
вирусный белок US3 обеспечивает сохранение белков МНС 
I класса в эндоплазматическом ретикулуме. Белки US11 и 
US2 элиминируют «разгруженные» молекулы MHC I класса 
из просвета эндоплазматического ретикулума в цитоплазму, 
где они деградируют. Одна из гипотез, объясняющих боль-
шое количество белков, которые мешают презентации анти-
гена, заключается в том, что несколько генных продуктов 
действуют синергетически, задерживая иммунный клиренс 
до тех пор, пока не будут инфицированы предшественники 
макрофагов/моноцитов с развитием ЛПИ [10, 11].  

Убиквитинилирование белков является важным ре-
гуляторным механизмом, который управляет эндоцито-
зом, сортировкой и деградацией белков. Геномы многих 
гамма-герпесвирусов и поксвирусов кодируют цинк-
связывающий пальчиковый белок с активностью убик-
витинлигазы E3 – RING, который может вмешиваться в 
презентацию антигена молекулами MHC I класса, сти-
мулировать размножение вируса и ингибировать апоп-
тоз. Гены K3 и K5 вируса герпеса человека 8 типа и ген 
MK3 мышиного гамма-герпесвируса 68 кодируют такие 
белки. MK3 присутствует в эндоплазматическом ретику-
луме, где он связывается с цитоплазматическим матери-
алом зарождающихся молекул MHC I класса, нацеливая 
их на деградацию. K5 проявляет ту же активность, по-
давляя экспрессию внутриклеточных молекул адгезии 1 
и костимулирующих молекул B7-2. Лиганды B7-1 и B7-2 
представлены на поверхности дендритных клеток (ДК), 
активированных моноцитах и B-лимфоцитах. Показано, 
что экспрессия молекул B7-2 на клеточной поверхности 
покоящихся антиген-презентирующих клеток (АПК) обыч-
но слабо выражена и резко увеличивается сразу после их 
активации. В то время как B7-1 экспрессируются АПК 
на более поздних стадиях активации. Экспрессия B7-2 
на ранних стадиях активации АПК предполагает, что мо-
лекула B7-2 наиболее важна для запуска ИО, что было 
подтверждено in vivo с использованием нокаутных мы-
шей. В целом молекулы B7-1 и B7-2 имеют аналогичные 
функции. Следует отметить, что лиганд В7-1 связывается 
с цитотоксическим Т-лимфоцитассоциированным белком 
4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 – CTLA-4) с 
большей аффинностью, чем B7-2. Данный факт говорит 
о том, что CTLA-4 может снижать стимулирующий сиг-
нал от CD28 не только напрямую, а также через снижение 
экспрессии B7-1 и B7-2 АПК. Оба рецептора, CTLA-4 и 
CD28, взаимодействуют с B7-1 и B7-2, при этом CTLA-4 
связывается с большей аффинностью, что обеспечивает 
эффективное соперничество с CD28 за связывание со спе-
цифическими лигандами. CTLA-4 может также снижать 
плотность экспрессии молекул В7-1 и В7-2 на поверхности 

клеток за счет механизма трансэндоцитоза, таким образом 
снижая доступность этих лигандов для стимулирующего 
рецептора CD28 [12–14]. 

Вирусы ЭБ вызывают инфекционный мононуклеоз, об-
ладают опухолеассоциированными эффектами. Установле-
на их роль в иммунопатогенезе некоторых видов рака, вклю-
чая лимфому Беркитта, карциному носоглотки и лимфому 
Ходжкина. Ранние наблюдения показали, что у лиц, инфи-
цированных вирусом ЭБ, снижено количество CTL, которые 
способны распознавать вирусный белок EBNA-1 (ядерный 
антиген вируса ЭБ 1). Этот фосфопротеин содержится в 
ядрах инфицированных клеток у лиц с ЛПИ и регулярно 
обнаруживается при злокачественных новообразованиях. 
EBNA-1 обладает способностью уходить от обнаружения 
Т-клетками, хотя Т-лимфоциты являются специфичными 
для других белков вируса ЭБ и амплифицируются. Амино-
кислотная последовательность этого белка позволяет ему 
уходить от иммунологического контроля в результате сни-
жения экспрессии эпитопов EBNA-1. CTL лизируют все 
инфицированные клетки, кроме клеток, экспрессирующих 
EBNA-1, и клеток с латентным вирусным геномом [15].

 МЕХАНИЗМЫ УСКОЛЬЗАНИЯ  
    ВИРУСОВ ОТ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

После инфицирования происходит модуляция молекул 
МНС II класса. При презентации АПК экзогенных вирус-
ных антигенов вирусные белки интернализуются, дегра-
дируют, экспрессируя эпитопы, связывающиеся с молеку-
лами МНС II класса. Эти комплексы транспортируются на 
клеточную поверхность, где они распознаются рецептором 
CD4+-Т-клеток. Активированные CD4+ Т-хелперы (Th) за-
тем способствуют активации CTL и помогают координиро-
вать ПВИО на патоген. Таким образом, CD4+ Th являются 
главными регуляторами адаптивного ПВИО. Следователь-
но, любой вирусный белок, препятствующий презентации 
антигена молекулами МНС II класса, будет препятствовать 
активации Th-клеток и последующей координации Т- и 
В-лимфоцитов. Белок Nef ВИЧ I типа нарушает представ-
ление антигенов молекулами MHC II класса как за счет 
снижения их экспрессии на поверхности АПК, так и за 
счет увеличения синтеза незрелых молекул МНС II класса, 
супрессирующих ИС [16].

После протеолиза образуется большое количество бел-
ковых молекул, хотя Т-лимфоциты распознают лишь не-
большое количество эпитопов. Кроме того, некоторые из 
этих эпитопов приводят к активации непропорционально 
большой пул «наивных» Т-лимфоцитов. Такие эпитопы счи-
таются иммунодоминантными. Так, при заражении мышей 
C57BL/6 вирусом простого герпеса 1 типа (ВПГ) имеет ме-
сто ограниченный ответ со стороны CTL, большинство из 
которых реагируют на один пептид в вирусной оболочке 
– gB. Узкий репертуар вирусных пептидов, на которые им-
мунные клетки могут реагировать, способствует снижению 
роли Т-клеток в ПВИО. Ограниченное количество мутаций 
в кодирующей последовательности иммунодоминантных 
пептидов делает инфицированную клетку практически не-
видимой для Т-клеток. Вирусные геномы, кодирующие эти 
мутации, экспрессируют эпитопы-мутанты для CTL. Такие 
мутации имеют центральное значение в патогенезе многих 
инфекций, в частности ВИЧ I типа [17]. 
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Таким образом, если мутации в субпопуляции CTL 
возникают на ранней стадии инфекции, персистирующая 
инфекция весьма вероятна. Но если CTL элиминируют 
вирусы до того, как мутационные CTL могут быть сгене-
рированы, ПТИ не развивается. Чтобы избежать распоз-
навания эпитопов вируса активированным Т-лимфоцитом, 
достаточно изменений в геноме даже одной аминокислоты. 
Поскольку РНК-зависимым РНК-полимеразам не хватает 
механизмов коррекции ошибок, обнаруженных в ДНК-
зависимых РНК-полимеразах, геномы могут образовывать 
большое количество вирусных мутантов. Некоторые из 
них могут быть защищены от распознавания Т-клетками: 
то есть формируется своеобразный вирусологический 
«плащ-невидимка» [18].

Еще одним механизмом ухода вирусов от контроля ИС 
является разрушение активированных Т-клеток. В неко-
торых ситуациях при взаимодействии CTL с инфициро-
ванной клеткой они погибают вместо инфицированной 
цели. Активированные Т-клетки на своих поверхностях 
несут мембранный рецептор – FAS (CD95, APO-1), кото-
рый связан с семейством мембран-ассоциированных ци-
токиновых рецепторов фактора некроза опухоли (tumor 
necrosis factor – TNF) и который связывает мембранный 
белок – лиганд FAS (FASL). Когда FAS на активированных 
Т-клетках связывает FASL (часто на других активирован-
ных Т-клетках), рецептор тримеризуется, запуская каскад 
сигнальной трансдукции, который приводит к апоптозу 
Т-клетки. Этот эффект представляет собой важнейшую 
реакцию хозяина, нивелируя беспрепятственную акти-
вацию Т-клеток. Вирусные белки, которые увеличивают 
концентрацию FASL, приведут к FAS-зависимому уничто-
жению любой Т-клетки, с которой они контактируют. Этот 
механизм был предложен для объяснения относительно 
высокой частоты «спонтанного» апоптоза Т-клеток, ко-
торый имеет место при вирусных инфекциях. Вирусные 
белки иммунотропных вирусов, такие как Nef, Tat, SU, 
Tax белок Т-клеточного лимфотропного вируса, белок IE2 
цитомегаловируса, способствуют усилению синтеза и экс-
прессии FASL инфицированными клетками [19].

 ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ  
    ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ

В некоторых компартментах тела, таких как ЦНС, сте-
кловидное тело глаза и др., снижено иммунное предста-
вительство, так как они могут быть причиной неконтроли-
руемого воспаления. Кроме того, поскольку большинство 
нейронов не регенерируют, цитолитическая иммунная за-
щита от нейротропных вирусов будет катастрофической. 
Из-за этих уникальных аспектов ЦНС ПВИО заметно 
отличается в мозге, благоприятствуя нецитолитическому 
клиренсу через высвобождение цитокинов. ПТИ возникает 
в таких тканях чаще, чем в легких и желудочно-кишечном 
тракте с их обширным иммунным надзором [20].

Некоторые вирусы, такие как вирус кори, ЭБ, ВИЧ 1 
типа и др., могут инфицировать клетки ИС. Инфицирован-
ные ИКК быстро распространяются по всему организму 
хозяина, обеспечивая эффективную доставку вирусных 
частиц в новые ткани. Если инфицированные ИКК по-
гибают или становятся измененными во время ОИ, ре-
акция хозяина может стать неэффективной и развивается 

стойкая инфекция. ВИЧ I типа не только инфицирует 
CD4+ Т-клетки, но также проникает в моноциты, ДК и 
макрофаги (Мф), клетки, которые могут транспортировать 
вирус в лимфатические узлы, костный мозг и другие орга-
ны. Можно было бы ожидать, что ИС будет практически 
полностью супрессирована в течение нескольких дней по-
сле первоначальной инфекции, но этого не происходит, 
прежде всего потому, что ИКК постоянно обновляются. 
Новые клетки также могут быть инфицированы и впослед-
ствии погибнуть, но в среднем ИС остается функциональ-
ной в течение многих лет. В результате активированная 
ИС нелеченого человека, инфицированного ВИЧ 1типа, 
продолжает секрецию большого количества вирусных ча-
стиц. Только на терминальной стадии заболевания, когда 
вирусная репродукция опережает восполнение ИКК, про-
исходит массивный и фатальный иммунный коллапс. Эти 
инфекции иллюстрируют ПТИ и хроническое размноже-
ние вируса [21].

Для всех вариантов ЛПИ характерно наличие трех общих 
свойств. Вирусные генные продукты, способствующие раз-
множению вируса, не секретируются либо синтезируются 
в небольших количествах; клетки, содержащие латентный 
геном, плохо распознаются ИКК, а неповрежденный ви-
русный геном сохраняется так, что продуктивная инфекция 
может быть инициирована в более позднее время, чтобы 
обеспечить распространение вирусного потомства новым 
хозяевам. Не установлено единого механизма, объясняю-
щего, как все вирусы могут устанавливать и поддерживать 
ЛПИ. Основной принцип заключается в том, что эпигенети-
ческие изменения вирусных геномов могут облегчить пере-
ход от продуктивного размножения к латентному состоя-
нию. Реактивация может быть спонтанной (стохастической) 
или может последовать за травмой, стрессом или другими 
индуцирующими аспектами. Наиболее характерно латент-
ное течение инфекций для вирусов семейства Herpesviridae. 
Однако иммунопатогенез, варианты латентного течения, 
вызванные вирусами этого семейства, как и вызванные ими 
заболевания, чрезвычайно различны [9].

Вскоре после попадания в нейроны вирусный геном 
изолируется нуклеосомами и супрессируется. В этом 
случае транскрипция вирусной генетической информа-
ции ограничена и устанавливается латентная инфекция. 
Установление этого латентного состояния будет зависеть 
как от вирусных регуляторных белков, так и от состояния 
механизмов врожденного иммунитета, защищающих тка-
ни. Большинство нейронов не реплицируют свои геномы 
и не делятся, поэтому, как только в ядре устанавливает-
ся «молчащий» вирусный геном, для его сохранения не 
требуется дальнейшего размножения вируса. Латентное 
течение инфекции может сохраняться в течение всей жиз-
ни хозяина. Воспалительные клетки могут сохраняться в 
латентно инфицированных ганглиях в течение нескольких 
месяцев или лет, возможно, в результате непрерывной или 
частой реактивации низкого уровня и производства вирус-
ных белков в латентно инфицированной ткани. Однако в 
иммунопатогенезе ЛПИ, как говорилось выше, остается 
много неясного. Так, непонятно, как выживают нейроны 
ганглиев при первичной инфекции цитолитическими ви-
русами, а также почему основным местом локализации яв-
ляются нейроны периферической нервной системы с очень 
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редким распространением на ЦНС, находящейся в прямом 
синаптическом контакте с периферическими нейронами. 
Латентно инфицированные нейроны могут синтезировать 
молекулы РНК, которые называют латентно-ассоцииро-
ванными транскриптами (latency-associated transcripts – 
LATs). Данные о продукции LATs инфицированными 
нейронами различными моделями животных разнятся. 
После заражения кроликов вирусные мутанты, не синте-
зирующие LATs, индуцируют ЛПИ, при этом спонтанная 
реактивация заметно снижается. Однако идентификация 
молекулярных функций LATs по-прежнему остается про-
блемой. LATs содержат две открытые рамки считывания с 
потенциалом кодирования двух белков, но секретируются 
ли эти белки – остается неизвестным [3].

В результате процессов реактивации ЛПИ в сенсор-
ных ганглиях в тканях слизистых оболочек появляются 
вирусные частицы. Эта репродукция связана отчасти с 
тем, что вирусный белок ICP47 блокирует презентацию 
вирусных антигенов молекулами MHC I класса Т-клеткам 
и тем самым способствует распространению инфекции 
в эпителии. Эти механизмы создают необходимое время 
для размножения вируса до того момента, когда инфици-
рованная клетка будет обнаружена, а затем устранена ак-
тивированными CTL. Установление ЛПИ в нейронах при 
наличии ИО у вакцинированных животных при пассивной 
иммунизации вирус-специфическими антителами было 
продемонстрировано на нескольких моделях мышей [22]. 

Процессам реактивации способствуют многочисленные 
триггеры: ультрафиолетовое облучение, стресс, повреж-
дение нервов, использование стероидов, химические ве-
щества, травмы, стоматологическая помощь и др. Однако, 
несмотря на системную природу большинства стимулов 
реактивации, только около 0,1% нейронов, содержащих 
вирусный геном, синтезируют вирусные белки и про-
дуцируют вирусные частицы. Вероятно, что процессы 
реактивации зависят от количества вирусных геномов в 
конкретном нейроне. Чем больше геномов, тем больше 
вероятность реактивации. Глюкокортикоиды обладают вы-
раженными иммуносупрессивными эффектами и одно-
временно запускают каскад экспрессии генов и реактива-
цию латентных герпесвирусов. К особенностям развития 
инфекции, связанной с вирусом ЭБ, необходимо отнести 
следующие. Развивающийся ИО уничтожает большинство 
инфицированных клеток, но примерно 0,001% выживают. 
Они сохраняются в виде В-клеток памяти, которые синте-
зируют только латентный мембранный белок 2A (LMP-2A) 
мРНК. Они не экспрессируют рецептор коактиватора для 
молекул семейства В-7 и, следовательно, не распознаются 
и не лизируются CTL. Факторы роста окружающей среды 
стимулируют пролиферацию латентно инфицированных 
В-лимфоцитов, а неинфицированные В-лимфоциты по-
гибают. Важно понимать, что эти культивируемые «бес-
смертные» В-клетки (лимфобласты) приобретают иные 
свойства, чем латентно инфицированные клетки, цирку-
лирующие in vivo. Это наиболее понятная модель ЛПИ 
вируса ЭБ. Эти клетки синтезируют по меньшей мере 10 
вирусных белков, включая 6 ядерных белков (EBNAs), 3 
вирусных мембранных белка (LMP), небольшие молекулы 
РНК, EBER-1 и EBER-2, и по крайней мере 20 микроРНК. 
Однако вклад этих вирусных продуктов в трансформацию 

неизвестен, так как многие из них не синтезируются 
при раке человека, связанном с вирусной инфекцией ЭБ  
(таблица 2) [11, 23, 24].

Чтобы стать В-лимфоцитом памяти, неинфицированный 
В-лимфоцит должен получить соответствующие сигналы 
от Т-хелперов в зародышевых центрах лимфоидной ткани. 
Во время ЛПИ вирусные белки LMP-1 и TMP-2a имити-
руют все эти этапы, так что инфицированная В-клетка мо-
жет дифференцироваться в клетку памяти при отсутствии 
внешних сигналов. Хотя ИС иммунокомпетентных индиви-
дуумов поддерживает CTL, направленные против многих 
вирусных белков, синтезированных в латентно инфициро-
ванных В-клетках, эти клетки не уничтожаются. Некоторые 
вирусные белки, такие как LMP-1, ингибируют апоптоз, 
а также иммунное распознавание латентно инфициро-
ванных клеток, т.к. пептиды EBNA-1 не представляются 
Т-лимфоцитам. Когда равновесие между пролиферацией ла-
тентно инфицированных В-клеток и ИО, который приводит 
их к гибели, изменяется (при иммуносупрессии), В-клетки 
памяти могут индуцировать образование лимфом [25].

Сигналы, которые реактивируют латентное размножение 
вируса ЭБ у людей, не совсем изучены и понятны. Опреде-
ленные каскады сигнальной трансдукции, которые приво-
дят к выработке основного вирусного транскрипционного 
активатора, Zta (также называемого Z, или зебровым бел-
ком), возобновляют продуктивную инфекцию. Однако Zta 
индуцирует полную продуктивную программу только тог-
да, когда конкретные промоторы метилируются в остатках 
CpG. Существуют и другие сигнальные пути трансдукции,  
обеспечивающие реактивирование вируса ЭБ из латент-
ного состояния. Учитывая наличие большого количества 
белков-активаторов, остается не совсем понятным, поче-
му латентное течение инфекции отличается выраженной 
стабильностью. Теперь известно, что кодируемый вирусом 
LMP-2а вносит важный вклад в поддержание ЛПИ путем 
ингибирования путей трансдукции сигналов тирозинкина-
зы. Это первый пример вирусного белка, который блокирует 
реактивацию латентной инфекции. Хотя параметры, вызы-
вающие реактивацию вируса ЭБ, менее четко определены, 
чем те, которые вызывают реактивацию ВПГ [21, 24]. 

При абортивном течении инфекции вирусные частицы 
могут проникать в нечувствительные клетки или в клетки, 
не способные обеспечить полный репродуктивный цикл 
или заражение вирусом чувствительных клеток в непер-
миссивных условиях. Вирусные контакты на поверхности 
клетки, последующие репродуктивные процессы могут 
инициировать повреждение мембран, нарушать эндосомы, 
активировать сигнальные пути, вызывающие апоптоз и 
выработку провоспалительных цитокинов. В некоторых 
случаях абортивно инфицированные клетки могут не 

Гены Заболевания

LMP-2A/EBNA-1 лимфома Беркита

EBNA-1, LMP-1 болезнь Ходжкина

LMP-2A, 2B назофарингеальная карцинома

EBNA-1, 2, 3, 4, 5, 6 инфекционный мононуклеоз

LMP-1, 2A, 2B лимфобластная лимфома  
у ВИЧ-инфицированных

Таблица 2. Гены вируса Эпштейн – Барр и заболевания
Table 2. Epstein – Barr latency programs and correlating diseases
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распознаваться ИС и, если они не делятся, вирусный ге-
ном может сохраняться до тех пор, пока клетка остается 
живой. В других случаях имеет место репродуктивный 
цикл вирусов. Иммуногенные эпитопы синтезируются из 
вирусных белков и распознаются CTL. В этой ситуации, 
даже если не происходит образования вирусного потом-
ства, развиваются воспалительные реакции [1, 2, 4].

Трансформирующаяся инфекция – это особый тип ПТИ. 
В этом случае клетки, инфицированные определенными 
ДНК-вирусами или ретровирусами, могут приобретать 
измененные характеристики и начинают размножаться 
быстрее, чем неинфицированные клетки. В некоторых 
случаях эти изменения сопровождаются интеграцией 
вирусной генетической информации в геном хозяина. В 
других случаях репликация вирусного генома происходит 
совместно с репликацией клеточного, что способствует 
индукции опухолеассоциированных процессов [5]. 

 ПАТОГЕННЫЕ СВОЙСТВА ВИРУСОВ
Интенсивность течения ВИ как в отдельных клетках, 

так и в организмах хозяев связана с вирусной вирулент-
ностью. Современные методы секвенирования и типиро-
вания ДНК позволяют установить и ускорить открытие 
новых генов вирулентности. Необходимо признать и то, 
что понятие вирулентности носит относительный харак-
тер. Так, иммупатогенез, развивающийся в результате за-
ражения одним штаммом вируса, может резко варьировать 
в зависимости от пути заражения, от вида, возраста, пола 
и восприимчивости хозяина. Поэтому при сравнении ви-
рулентности двух схожих вирусов все условия должны 
быть идентичными. В настоящее время все методы, ис-
пользуемые для оценки вирулентности, можно разделить 
на молекулярно-генетические, культурально-биохимиче-
ские, иммунологические, физиологические. Сложностью в 
характеристике вирулентности вирусов является то, что в 
живом организме суммарная вирулентность во многом об-
условлена эффектами воспалительных процессов, которые 
невозможно создать в КК. Кроме того, не очевидно, какие 
вирусные гены способствуют заболеванию. Нет общих 
«сигнатур», или мотивов, и многие так называемые гены 
вирулентности кодируют белки с несколькими функциями. 
Еще одна проблема заключается в том, что важным аспек-
том вирусной вирулентности являются цитопатический 
эффект и явные признаки повреждения клеток. Однако 
вирулентность может носить более тонкий характер, влияя 
на экспрессию генов хозяина, которые трудно оценить в 
стандартном анализе с использованием КК [5, 9, 11]. 

Гены вирулентности требуют тщательного определе-
ния с оценкой способности вируса к размножению. Любой 
дефект, который ухудшает размножение вируса или рас-
пространение, приведет к снижению вирулентности, но 
это остается хотя и важным, но все-таки косвенным при-
знаком снижения вирулентности. Теоретически возможно 
получение вирусов с более высокой вирулентностью, чем у 
«диких» штаммов. Таким примером может быть рекомби-
нантный вирус эктромелии, содержащий ген, кодирующий 
IL-4. Мутации в предполагаемых генах вирусной виру-
лентности могут приводить к одному из двух эффектов: 
одни снижают размножению вируса, в то время как дру-
гие способствуют эффективной вирусной репродукции, 

но снижают вирулентность. Вирусные мутанты с низкой 
репродукцией или ее отсутствием у биопробного живот-
ного или в КК редко вызывают заболевание просто потому, 
что они не образуют достаточного вирусного потомства. 
Однако снижение репродукции далеко не всегда приводит 
к снижению вирулентности. Возможен вариант, когда от-
дельные вирусы проявляют нарушенную вирулентность у 
животных, но в КК сохраняют свою репродукцию. Геномы 
многих ДНК-вирусов кодируют белки, которые изменяют 
клеточный цикл с образованием субстратов для синтеза 
ДНК. Еще одним механизмом, влияющим на геномную ре-
пликацию, является кодирование ферментов, необходимых 
в метаболизме нуклеотидов, таких как тимидинкиназа и 
рибонуклеотидредуктаза. Эти белки способствуют доступ-
ности нуклеотидов в инфицированных клетках и поэтому 
важны для завершения цикла репродукции вируса. Мута-
ции в этих генах снижают нейровирулентность ВПГ тип 
1, потому что мутанты не могут размножаться в нейронах 
или в любой другой клетке, не способной ликвидировать 
дефицит нуклеотидов [1, 25].

Некодирующие последовательности генома могут влиять 
на размножение вируса. Так, авирулентные штаммы живой 
полиовирусной вакцины Сабина представляют собой ви-
русы с мутациями в белково-кодирующих последователь-
ностях. Каждый из трех вакцинных серовариантов имеет 
мутацию в 5' некодированной вирусной РНК, которая сни-
жает процессы репродукции вируса в мозге. Эти мутации 
также уменьшают трансляцию РНК вирусного мессенджера 
в культивируемых клетках нейронного происхождения, но 
не в других типах клеток. Ослабленные вирусы, несущие 
эти мутации, по-видимому, не способны к эффективному 
размножению на начальных этапах в эпителиальных клет-
ках кишечника. Следовательно, гораздо меньше вирусов до-
ступно для гематогенного или нейронного распространения 
в мозг. Изучение генов вирусной вирулентности выявило 
большое количество вирусных белков, супрессирующих 
механизмы врожденного и адаптивного ИО хозяина. Не-
которые из этих вирусных белков называются вирокинами 
(секретируемые вирусные белки, которые имитируют эф-
фекты цитокинов и факторов роста), или вироцепторами 
(гомологи рецепторов хозяина для этих белков). В большин-
стве случаев эти белки связываются с клеточными рецепто-
рами или индуцируют образование растворимых иммунных 
медиаторов, но которые не передают сигнал клетке-хозяину 
и нивелируют ИО. Мутации в генах, кодирующих любой 
класс белков, влияют на вирулентность, но эти гены не 
требуются для размножения вируса в КК. Большинство 
известных вирокинов и вироцепторов кодируются в гено-
мах ДНК-вирусов. Делеция гена ВПГ тип 1, кодирующего 
белок ICP34.5, приводит к образованию мутантного вируса, 
низковирулентного, что практически невозможно опреде-
лить LD50, даже при его непосредственном введении в мозг 
мышей. Такие мутанты могут размножаться в некоторых 
типах клеток, но не могут реплицироваться в постмитотиче-
ских нейронах. ICP34.5 имеет множество функций, включая 
противодействие активации гена IFN-β и противодействие 
врожденной противовирусной активности протеинкиназы, 
активированной РНК (protein kinase, RNA activated – PKR). 
ICP34.5 реанимирует трансляцию в инфицированных клет-
ках, способствуя дефосфорилированию трансляционного 
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белка eIF2a. Такие авирулентные вирусы рассматриваются 
в качестве агентов для селективного уничтожения опухо-
левых клеток головного мозга. Мутация отдельных вирус-
ных генов нарушает распространение от периферических 
участков инокуляции к органу, в котором индуцируется 
репродукция вируса и инфекционный процесс. Например, 
после внутримышечной инокуляции мышам реовирус 1 
типа мигрирует в ЦНС через кровь, в то время как реови-
рус 3 типа распространяется по неврологическим путям. 
Изучение рекомбинантов этих вирусов показало, что вирус-
ный капсидный белок s1 распознает клеточный рецептор, 
определяет путь распространения. Вирусы с изменениями 
в этом белке отличаются низкой нейроинвазией и нейрови-
рулентностью [11, 15].

Кроме белка вирусной оболочки s1 в процессы нейро-
инвазивности вовлечены и другие белки. Например, из-
менение одной аминокислоты в IgD ВПГ 1 типа блокирует 
его распространение от нейрона к нейрону в ЦНС после 
введения вируса в подушечку лапки мыши. Аналогичные 
исследования нейроинвазивных и ненейроинвазивных 
штаммов буньявирусов показали, что гликопротеин G1 
является важным фактором проникновения вирусов в мозг 
с периферических отделов. Можно предположить, что эти 
вирусные гликопротеины, обеспечивающие инвазию ви-
руса в другие клетки, облегчают прямой доступ вируса 
к нервным окончаниям, однако механизмы, с помощью 
которых они управляют нейроинвазией, остаются неиз-
вестными [26, 27].

Итак, как видим, существуют различные модели ви-
русных инфекций, формирование различных вариантов 
вирулентности и разнообразие белков, связанных с виру-
лентностью. Все это отражается на многообразии вари-
антов течения инфекционного процесса. Существуют как 
ярко выраженные клинические симптомы, так и стертая 
симптоматика. Такие варианты, скорее всего, связаны с по-
явлением молекул белков, которые не нарушают состояние 
клеток хозяина и тем самым обеспечивают более поздние 
изменения со стороны ИС хозяина.

 ИММУННЫЙ ОТВЕТ  
     НА ВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ

Результатом ВИ является лизис клеток, вызываемый 
в большинстве случаев сложноустроенными вирусами. 
Разрушение клеточной мембраны хозяина сопровожда-
ется выделением вирусного потомства и гибелью инфи-
цированной клетки. Этому способствуют гидрофобные 
вирусные белки – виропорины, которые нарушают целост-
ность клеточной плазматической мембраны и тем самым 
способствуют выходу вирусного потомства. Виропорины 
приводят к дисрегуляции ионного баланса в клетке. Свой-
ствами виропоринов обладают белок вируса гриппа М2, 
белок пикорнавируса 2B и белок ВГС p7. Повреждение 
клеток и тканей сопровождается развитием воспалитель-
ных процессов, которые преимущественно вызываются 
цитотоксическими лимфоцитами. У мышей, лишенных 
CTL, белков-перфоринов, развиваются незначительные 
повреждения клеток и тканей. Повреждение тканей могут 
вызывать и CD4+ Т-лимфоциты, которые секретируют го-
раздо большее количество цитокинов, что приводит к акти-
вации разнообразных клеток с эффекторными функциями. 

Большинство рекрутированных клеток – нейтрофилы, 
мононуклеары, которые, секретируя протеолитические 
ферменты, активные формы кислорода (АФК), свободные 
нитроксидные радикалы, TNF-α, вызывают повреждение 
тканей. Субпопуляция CD4+ Thl-лимфоцитов, продуцируя 
провоспалительные цитокины: IL-2, IFN-β и TNF-α, яв-
ляются причиной демиелинизации у нескольких моделей 
мышей с развитием вирус-индуцированного рассеянного 
склероза. В этом случае провоспалительные цитокины ак-
тивируют Мф и микроглиальные клетки, которые и опос-
редуют демиелинизацию нейронов. АФК, нитроксидные 
радикалы, TNF-α, IL-1β разрушают олигодендроциты, 
являющиеся источником миелина [4, 12].

Цитокины IL-4, IL-5 и IL-10, секретируемые CD4+ 
Th2-клетками, способствуют синтезу антител, активации 
и накоплению эозинофилов. Но эти цитокины, как оказа-
лось, вовлечены в иммунопатогенез некоторых вирусных 
респираторных заболеваний. Так, респираторно-синцити-
альный вирус является важной этиологической причиной 
заболеваний нижних дыхательных путей у младенцев и 
пожилых людей. Модель такого заболевания была проде-
монстрирована на иммуносупрессированных мышах [23]. 

В поддержании иммунного гомеостаза значимая роль 
принадлежит антителам, нейтрализующим вирусные ча-
стицы. Иммунные комплексы могут накапливаться до вы-
соких концентраций при интенсивном размножении виру-
сов. Такие комплексы не элиминируются, а продолжают 
циркулировать в периферической крови с последующим 
депонированием в малых капиллярах и вызывать пораже-
ния с участием системы комплемента [10].  

Важным принципом иммунной защиты является то, что 
размножение вируса вызывает быстрый, специфический 
и интегрированный ответ макроорганизма для сдержива-
ния инфекции. Как правило, выраженность этого ответа 
пропорциональна количеству образующихся вирусных ча-
стиц. При элиминировании патогена воспаление подавля-
ется или ограничивается. Как именно определяется этот 
порог, до конца не понятно, но если он нарушается или 
ИО не пропорционален инфекции, то крупномасштабная 
репродукция вирусов, системная секреция провоспали-
тельных цитокинов, медиаторов стресса могут супрес-
сировать ИС хозяина. Такой вариант иммунопатологии 
характеризуется как системная воспалительная реакция 
(systemic inflammatory response syndrome – SIRS), или как 
«цитокиновый шторм». Именно к таким реакциям были 
отнесены летальные последствия инфекции вируса гриппа 
1918 года и пандемии, связанной с COVID-19, для здоро-
вых людей в возрасте от 15 до 45 лет [3, 10]. 

Еще одним вариантом ИО на вирусную инфекцию мо-
жет быть гетерологичный Т-клеточный ИО. В большинстве 
случаев имеет место развитие адекватного ИО на вирусную 
нагрузку с образованием клеток памяти. Однако оказалось, 
что клетки памяти отличаются различной специфичностью. 
Первым пониманием этого были клинические наблюдения, 
которые показали, что одни и те же инфекции могут про-
текать у разных людей чрезвычайно вариабельно. Экспери-
менты с генетически идентичными мышами показали, что 
именно с клетками памяти связаны вариабельности исхода 
новых инфекций. Такое явление характеризуется как гете-
рологичный Т-клеточный иммунитет. Так, Т-клетки памяти, 
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специфичные для конкретного эпитопа вируса, могут быть 
активированы при заражении совершенно неродственным 
вирусом. Aктивация Т-клеток памяти, которые не адаптиро-
ваны к «новому» патогену, может вызвать неадекватный или 
плохо скоординированный ИО. При иммунизации мышей 
против одного из нескольких вирусов животные защищены 
от этого вируса и лишь частично от близкородственных, 
т.е. гетерологичная защита отсутствует. Так, антитела к 
вирусу аренавирусного лимфоцитарного хориоменингита 
обеспечивают выраженную защиту от вируса поксвирус-
ной вакцины, но не наоборот. Значение этих полученных 
результатов для практики трудно переоценить. Например, 
пациенты с инфекционным мононуклеозом, вызванным 
вирусом ЭБ, могут давать сильный Т-клеточный ответ на 
определенный эпитоп вируса гриппа, а не типичный ответ 
на иммунодоминантный эпитоп вируса ЭБ. По-видимому, 
такая иммунологическая картина наблюдается у лиц с 
вирусной инфекцией ЭБ, которая активировала Т-клетки 
памяти, образовавшиеся после перенесенной гриппозной 
инфекции. У таких людей отмечалось более тяжелое тече-
ние мононуклеоза, часто даже более тяжелое, чем у лиц, 
которые не инфицированы вирусом гриппа. Перекрестная 
реактивация Т-клеток гетерологичными вирусами встре-
чается чаще, чем обычно ожидается, но, к сожалению, еще 
не совсем понятна. Часть этой проблемы является резуль-
татом работы с мышиными моделями. Мыши, как правило, 
заражаются одним вирусом, исследуются интересующие 
параметры, а после эксперимента мыши усыпляются. То 
есть большинство экспериментальных мышей не имеют 
«иммунной истории» к другим инфекциям [7, 12]. 

Некоторые вирусные белки являются мощными 
Т-клеточными митогенами, суперантигенами. Эти белки 
взаимодействуют с Vβ-цепью ТКР, а не с антиген-связыва-
ющим сайтом, как в типичных взаимодействиях рецепто-
ров MHC и T-клеток. Примерно от 2 до 20% всех Т-клеток 
экспрессируют Vβ-цепь, которая связывает суперантиген. 
Эти вирусные белки замыкают взаимодействие пептидного 
комплекса MHC II класса и Т-лимфоцита. Следствием этого 
взаимодействия является активация небольшого количества 
субпопуляции Т-лимфоцитов (от 0,001 до 0,01% Т-клеток 
обычно реагируют на данный антиген). При активации су-
перантигеном Т-лимфоцитов, экспрессирующих Vβ-цепь, 
с которой они связываются, активируются и размножаются 
независимо от специфичности около 20% субпопуляции 
Т-лимфоцитов. Все известные суперантигены являются 
микробными продуктами, образующимися после перене-
сенной вирусной инфекции. Наиболее изученный суперан-
тиген кодируется в области U3 вируса опухоли молочной 
железы мыши с длинными терминальными повторами. Этот 
ретровирус эффективно передается от матери к потомству 
через молоко. Однако вирус плохо размножается в большин-
стве тканей матери. Когда В-лимфоциты эпителия тонкой 
кишки новорожденных мышат инфицированы, вирусный 
суперантиген распознается Т-лимфоцитами с Vβ-цепью. 
Следовательно, активируется чрезвычайно большое количе-
ство Т-клеток, около 20%. Продуцируемые факторы роста, 
другие молекулы стимулируют пролиферацию инфициро-
ванных В-клеток. Эти клетки переносят вирус к молочной 
железе, усиливая вероятность его передачи потомству мы-
шат, увеличивая риск образования опухоли [12, 16].

Еще одной важной особенностью вирусных инфекций 
является иммуносупрессия, которая может варьировать 
от легкого и довольно специфического снижения уровня 
иммунной защиты до выраженного, глобального инги-
бирования ИО с развитием анергии. Это подтверждается 
высоким уровнем ежегодной детской смертности, вызван-
ным вирусом кори в развивающихся странах, которая яв-
ляется следствием оппортунистических инфекций. Спо-
собность вируса кори супрессировать ИО при заражении 
очень небольшой части лимфоцитов (только около 2% от 
общего числа Т-клеток заражаются на пике вирусемии) по-
прежнему остается до конца не выясненной. В настоящее 
время общепризнано, что контаминирование вирусом кори 
Мф и ДК может иметь решающее значение для транзитор-
ной иммуносупрессии, вызванной этим вирусом. Одним из 
первых доказательств важной роли ДК в иммуносупрессии 
ИО было следующее наблюдение: инфицирование АПК ви-
русом кори приводило к снижению секреции IL-12, что не-
обходимо для дифференцировки «наивных» Т-лимфоцитов 
в Тh-1 типа и развития клеточно опосредованного ИО. При 
снижении секреции IL-12 ДК супрессируется цитолитиче-
ский ответ со стороны CTL, снижается пролиферация и дру-
гих субпопуляций Т-лимфоцитов. Таким образом, в этой 
ситуации причиной иммуносупрессии является нарушение 
дифференцировки «наивных» Т-лимфоцитов, вследствие 
снижения секреции IL-12. У макак, инфицированных виру-
сом кори, наблюдается снижение IL-12 и повышение IL-4. 
Концентрации IL-12 также значительно снижаются в крови 
инфицированных вирусом кори людей [12, 16].

В отдельных исследованиях было показано, что при 
связывании IFN с клеточными рецепторами белки STAT1 
быстро фосфорилируются и гомодимеризируются, что в ре-
зультате позволяет белку связываться с элементами интер-
феронового ответа в промоторах генов. Примечательно, что 
заражение рядом вирусов исключает ядерную локализацию 
фосфорилированных STAT1 и STAT2, тем самым препят-
ствует эффективной активации генов интерферона [20, 26].

Другие механизмы, которые были выявлены при тран-
зиторной иммуносупрессии, вызванной вирусом кори, 
включают нарушение развития инфицированных пред-
шественников ДК и снижение пролиферации инфициро-
ванных Т- и В-лимфоцитов из-за остановки клеточного 
цикла. Транзиторная иммуносупрессия у лиц с коревой 
инфекцией сопровождается выраженным снижением коли-
чества лейкоцитов в периферической крови. А восстанов-
ление после иммуносупрессии напрямую коррелирует со 
скоростью гемопоэза. Это наблюдение отчасти объясняет, 
почему маленькие дети выздоравливают после перенесен-
ной инфекции быстрее, чем дети старшего возраста или 
взрослые. Разнообразие различных механизмов, индуци-
рованных этим относительно простым вирусом (кодирую-
щим только девять белков), подчеркивает их эволюцион-
ную вариабельность, которая необходима для нарушения 
иммунного гомеостаза хозяина [13, 23].

Многие вирусные инфекции сопровождаются разви-
тием опухолеассоциированных процессов. Так, до 20% 
всех видов рака человека связаны с вирусными инфекци-
ями. А для некоторых видов рака, включая рак печени и 
рак шейки матки, вирусы являются основной причиной. 
Более того, история биологии рака во многом является 
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историей вирусологии: открытие опухолевых супрессоров, 
онкогенов произошло в результате изучения ДНК и РНК 
опухолевых вирусов [5, 14].  

Еще одним следствием развития ИО являются ауто-
иммунные реакции, результат молекулярной мимикрии. 
Предлагается несколько вариантов, которые способствуют 
развитию ПВИО с аутоиммунным компонентом. Это может 
быть следствием репродукции цитолитических вирусов с 
выделением и последующим распознаванием собственных 
антигенов макроорганизма, которые в норме изолируются 
от ИС. Кроме того, цитокины, иммунные комплексы акти-
вируют протеазы АПК, тем самым способствуя распозна-
ванию собственных антигенов. Во время сборки вирусных 
частиц белки хозяина, которые ранее не распознавались ИС, 
упаковываются в частицы, которые ИС регистрирует как 
чужеродные. Гипотеза «молекулярной мимикрии» пред-
полагает перекрестную реактивность между конкретным 
вирусом и эпитопом хозяина. Это предположение основано 
на двух наблюдениях. Во-первых, отдельные индивидуумы 
имеют Т-лимфоциты с аутореактивными свойствами, но ау-
тоиммунные реакции они вызывают редко, потому что для 
их активации не используется костимуляция. Во-вторых, 
вирусы и белковые молекулы человека могут иметь общие 
антигенные детерминанты. При развитии инфекционного 
процесса имеет место активация ИКК с атакой собственных 
клеток макроорганизма, даже если они не инфицированы. 
Однако прямых доказательств этой гипотезы нет, что яв-
ляется следствием длительного интервала между имму-
нологическими событиями и появлением клинических 
симптомов. Однако эксперименты на трансгенных мышах, 
в которых продукты чужеродных генов экспрессируются 
как собственные антигены, показали, что это возможно. 
Поэтому считается, что в сложном иммунопатогенезе ряда 
заболеваний (рассеянный склероз, стромальный кератит и 
др.) после перенесенной вирусной инфекции развиваются 
аутоиммунные реакции [1, 14].

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исход ВИ зависит от многих факторов, но в первую оче-

редь он определяется состоянием иммунного гомеостаза 
макроорганизма и вирулентностью вируса. Острое течение 
инфекций развивается вследствие быстрого модулирования 
в течение короткого периода времени механизмов врож-
денного и адаптивного иммунитета. Обычно течение таких 
инфекций блокируется механизмами врожденного иммуни-
тета, а механизмы адаптивного иммунитета элиминируют 
вирус из организма. Проявление клинической симптома-
тики зависит от скорости размножения вируса и эффектив-
ности иммунологических механизмов. Для поддержания в 

популяции острого течения инфекции необходимы новые 
хозяева, поскольку иммунологическая память ограничи-
вает период пребывания вируса у конкретного хозяина. 
Хронические, персистирующие инфекции формируются, 
когда практически все иммунологические механизмы не-
эффективны, причем часто в течение длительного периода 
времени. При некоторых персистирующих инфекциях (ВГВ 
и ВГС и др.) низкий уровень размножения вируса равен 
скорости его элиминации. Такое ПТИ может продолжаться 
длительный период времени при активном функциониро-
вании ИС. При ПТИ вирусам необязательно переходить от 
одного хозяина к другому, так как инфекционный процесс 
поддерживается образованием новых вирусных частиц, а 
также их передачей новым хозяевам. Течение инфекцион-
ного процесса может быть определяющим в характеристи-
ке семейства вирусов. Так, вирус гриппа обычно вызывает 
острую инфекцию, ВПГ тип 1 – пожизненное персистиро-
вание, а для некоторых инфекций характерно как острое, 
так и персистирующее течение. Как вирус будет размно-
жаться в организме, проявляется достаточно быстро. Это 
связано с адаптацией генома вируса в макроорганизме. По 
сути иммунопатогенез является селективным механизмом 
в выборе вариантов течения инфекции, однако это остает-
ся предметом новых исследований и дискуссий. Одна из 
гипотез заключается в том, что между вирусом и ИС ма-
кроорганизма формируется симбиоз, без нанесения вреда 
хозяину. Симбиоз является рецептом стабильности, но из-
вестно, что многие ВИ выходят за границы стабильности. 
Поэтому другая гипотеза утверждает, что заболевание яв-
ляется необходимым процессом в передаче вируса в ходе 
развития эволюционных взаимоотношений. Нанесение кра-
ткосрочного вреда хозяину способствует долгосрочному 
сохранению вируса в популяции. Однако выбор вариантов 
течения вирусных инфекций может работать самым неожи-
данным образом. Более того, совместное культивирование в 
макроорганизме может влиять на их биологию и изменять 
течение инфекции, которое может проявляться системной 
или местной иммуносупрессией, случайной индукцией ИО, 
связанного с ранее сформировавшейся иммунологической 
памятью на второстепенные антигены. 

Таким образом, несмотря на серьезные достижения 
в понимании иммунопатогенеза, вариантов течения ВИ, 
остается много неясного. Видимо, решение проблемы 
требует полноценной индивидуальной иммунологической 
оценки каждого индивидуума, что позволит прогнозиро-
вать варианты течения ВИ. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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