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Резюме. Рассмотрены новые данные о биологических эффектах хорошо известных клеточных и гуморальных 
факторов, обеспечивающих функционирование механизмов врожденного иммунитета. Описаны четыре механизма, 
индуцируемых вирусами, которые приводят к разрушению ингибиторных белков и запуску транскрипции генов интер-
феронов. Описан порядок синтеза видов интерферонов и других провоспалительных цитокинов в развитии противо-
вирусного иммунного ответа. Это имеет большое значение, так как вирусы по устойчивости к биологическим эффектам 
интерферонов значительно отличаются. Показана решающая роль интерферона лямбда в развитии реакций врож-
денного иммунитета против многих вирусов и оценена эффективность функционирования механизмов врожденного 
и адаптивного иммунитета при вирусных инфекциях в зависимости от состояния генов stat l, 4, 6 и генов регуляторов 
интерферонов. Описан интерферон-независимый вариант врожденного иммунного ответа при вирусных инфекциях, 
который возникает через несколько часов после заражения и который связан с хемокином CXCL10. Представлены 
данные о важнейшей роли убиквитин-протеасомного пути расщепления белков и системы комплемента в реализации 
противовирусных эффектов врожденного иммунитета. Установлена уникальность микробицидных эффектов натураль-
ных киллеров, которые их осуществляют только в отношении клеток, снизивших экспрессию молекул главного ком-
плекса гистосовместимости I класса. Также натуральные киллеры могут распознавать и не атаковать клетки-мишени, 
несущие антигены HLA-E, сублокуса главного комплекса гистосовместимости I класса. Установлена способность нату-
ральных киллеров приобретать свойства клеток памяти, этому способствуют интерлейкины 12, 18. Описаны микроби-
цидные эффекты внеклеточных нейтрофильных ловушек нейтрофилов в отношении многих вирусов. Показаны много-
гранные эффекты врожденных лимфоидных клеток в развитии противовирусного иммунного ответа.
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ABSTRACT. . The study presents new data on the biological effects of well-known cellular and humoral factors that ensure 
the functioning of innate immunity. Four mechanisms induced by viruses, which lead to the destruction of inhibitory proteins 
and trigger the transcription of interferon genes, are described. The paper also presented the order of synthesis of species of 
interferons and other pro-inflammatory cytokines in the development of an antiviral immune response. This is of great impor-
tance because viruses have significantly different resistance to the biological effects of interferons. Interferon lambda played a 
role in the development of innate immune reactions against many viruses, and the effectiveness of the functioning of the mech-
anisms of the innate and adaptive immunity in viral infections was evaluated, depending on the state of the stat l, 4, 6 genes and 
genes of interferon regulators. An interferon-independent variant of the innate immune response in viral infections that occurs 
a few hours after infection and is associated with chemokine CXCL10 has been described. Data on the most important role of 
the ubiquitin-proteasome cleavage pathway of proteins and the complement system in the implementation of antiviral effects 
of innate immunity are also presented. The uniqueness of the microbicidal effects of natural killers, which are realized only in 
cells that reduced the expression of major histocompatibility complex I molecules, has been established. In addition, natural 
killers can recognize and do not attack target cells carrying antigens of HLA-E, the sublocus of the major histocompatibility 
complex I molecules. The natural killers were found to acquire the properties of memory cells. This is facilitated by interleukins 
12 and 18. The extracellular neutrophil traps of neutrophils showed microbicidal effects against many viruses. The congenital 
lymphoid cells have multifaceted effects on the development of an antiviral immune response.
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ВВЕДЕНИЕ
Современное состояние представлений о функциони-

ровании механизмов врожденного иммунного ответа ос-
новано на том, что в нем участвуют не только клеточные 
и гуморальные факторы, но и факторы, которые можно 
отнести к факторам молекулярной биологии и физиологии 
от от которых во многом зависит развитие микробицидных 
эффектов. Это разнообразные белки внутриклеточной сиг-
нализации, универсальные комплексы ядерной активации 
и пути утилизации внутриклеточных структур. Кроме того, 
наряду с уже во многом изученными функциями клеточ-
ных и гуморальных факторов врожденного иммунитета, 
появились новые данные об их эффекторных функциях, 
о взаимосвязях с развитием адаптивного иммунного отве-
та. Особенно много накопилось новых данных о иммунных 
взаимодействиях на клеточном и субклеточном уровнях 
при развитии противовирусного иммунного ответа.

Цель исследования — обобщить новые литератур-
ные данные о клеточных и гуморальных факторах врож-
денного иммунитета, поддерживающих иммунный гомео-
стаз при вирусных инфекциях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучена современная научная литература, посвя-

щенная исследованию роли основных клеточных и гумо-
ральных факторов в развитии механизмов врожденного 
противовирусного иммунного ответа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящее время известно, что натуральные килле-

ры (NK), макрофаги (Мф), нейтрофилы, эозинофилы, туч-
ные клетки и другие секретируют множество различных 
белков, которые активируют и рекрутируют иммуноком-
петентные клетки (ИКК), запускают сигнальные пути, вы-
зывают повреждение клеток, тканей и обуславливают пи-
рогенный эффект с образованием белков теплового шока. 
Выявление повышенных профилей таких мессенджеров 
свидетельствует в большинстве случаев о наличии вос-
палительных процессов и возможном инфицировании. 

Особенностью функционирования этих гуморальных 
факторов, за исключением интерферонов (IFN) I типа, яв-
ляется то, что они не работают индивидуально. В связи 
с этим воспалительная реакция в очагах вирусной инфек-
ции представляет собой гетерогенную смесь различных 
типов клеток и цитокинов. Особенностью является и то, 
что различные цитокины и IFN связываются с рецепторами 
на одной и той же клетке, преобразуют различные, воз-
можно даже противоречивые сигналы вызывая так назы-
ваемый цитокиновый шторм. Поэтому, говоря о функциях 
конкретного цитокина, мы должны учитывать, что в при-
сутствии других гуморальных факторов эти биологические 
эффекты могут быть несколько иными в случае развития 

цитокинового шторма. Биологические функции этих се-
кретируемых эффекторных белковых молекул в сложных 
и разнообразных сетях оказываются достаточно пластич-
ными, однако среди огромного пула гуморальных факто-
ров, обеспечивающих развитие противовирусного иммун-
ного ответа (ПВИО), важнейшими являются IFN [1, 2]. 

Большую роль в развитии ПВИО и секреции IFN игра-
ют два клеточных транскриптационных активатора: ре-
гуляторный фактор интерферона (interferon regulatory 
factors — IRF) и ядерный фактор каппа-усилитель лег-
кой цепи активированных В-клеток (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells — NF-kB). NF-kB 
содержится почти во всех типах клеток млекопитающих 
и человека. Этот фактор активируется большим количе-
ством стрессоров (патогены любой природы, стресс, тя-
желые металлы и др.). NF-κB регулирует гены, участвую-
щие в развитии иммунновоспалительных реакций. Так, 
NF-κB регулирует гены, обеспечивающие кодирование 
цитокинов (интерлейкины — IL-1, -2, -6, -12, фактора 
некроза опухоли — TNF-α, гранулоцитарно-моноци-
тарного колониестимулирующего фактора — GM-CSF), 
хемокинов (IL-8, макрофагального белка воспаления — 
MIP1, RANTES и эотоксина), белков острой фазы, моле-
кул адгезии. В неактивированных клетках димеры NF-kB 
блокируются в цитоплазме ингибитором NF-kB — инги-
бирующим ядерным фактором усилителя гена легкого 
полипептида каппа в ингибиторе В-клеток альфа (nuclear 
factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 
inhibitor, alpha — IkBα) и сохраняют его в секвестирован-
ном неактивном состоянии. Семейство IκB насчитывает  
6 отдельных белков: IκB-α, IκB-β, IκB-γ, IκB-δ, IκB-ε и бе-
лок В-клеточной лимфомы 3 (Bcl-3). Члены этого семей-
ства имеют повторы, позволяющие им связываться с NF-κB 
и обеспечивать его локализацию в цитоплазме. IκB-белки 
являются мишенями разнообразных сигнальных путей, ак-
тивируемых внутри- и внеклеточными стимулами (цитоки-
ны, вирусы, оксиданты, факторы роста) [3, 4]. 

Вирусные белки, синтезированные в инфицированной 
клетке, задействуют сигнальные пути трансдукции и явля-
ются кульминационными в активации NF-kB. В развитии 
этих механизмов принимают участие паттерн-распознаю-
щие рецепторы (ПРР), являющиеся сенсорами вирусной 
репликации в клеточной цитоплазме. К ним относятся ре-
цептор гена, индуцируемого ретиноевой кислотой (retinoic 
acid-inducible gene 1 — RIG-I)/белок, ассоциированный 
с дифференцировкой меланомы (melanoma differentiation-
associated protein 5 — MDA5) и РНК-зависимой протеин-
киназы (RNA-dependent protein kinase — PKR). Именно 
с этими рецепторными структурами связана активация 
NF-kB. Перепроизводство вирусных белков в эндоплаз-
матическом ретикулуме вызывает высвобождение ионов 
кальция, что в свою очередь активирует NF-kB. В итоге 
активация IRF и NF-kB в инфицированной клетке при-
водит к синтезу IFN I типа. Секретируемые IFN взаимо-
действуют с рецепторами дендритных клеток (ДК), Мф 

https://ru.wikipedia.org/wiki/RIG-I-%D0%BF%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D0%B1%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
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и соседних инфицированных клеток, секретирующих дру-
гие провоспалительные цитокины и усиливающие перво-
начальный иммунный ответ. Вначале это IFN-α и IFN-β, 
затем секретируется TNF-α, IL-6, IL-12 и IFN-γ [5, 6].

Интерферон лямбда (IFN-λ), секретируемый эпители-
альными клетками кишечника, эозинофилами, ДК, имеет 
решающее значение в развитии реакций врожденного 
иммунитета против ротавирусов, реовирусов, норовиру-
сов. ПРР, включая RIG-I и MDA5, при детекции вирусов ин-
дуцирует образование IFN I и III типов через передачу сиг-
налов митохондриальным противовирусным сигнальным 
белком (mitochondrial antiviral signaling protein — MAVS) 
и IRF3/IRF7. IRF1 играет уникальную роль в индукции IFN 
III типа, поскольку он стимулируется MAVS, связанным 
с пероксисомами, а не с митохондриально-ассоциирован-
ными MAVS. Рецепторы IFN-λ, IFNLR1 экспрессируются 
преимущественно эпителиальными клетками кишечника, 
что позволяет осуществлять компартментальный ответ 
на вирусы на поверхности слизистых оболочек. Разви-
тие таких местных специфических реакций, связанных 
с IFN-λ, позволяет избежать мощных системных реакций, 
вызванных IFN I типа [7, 8].

Кроме рецепции ПРР, есть и другие способы запустить 
синтез IFN. Это могут быть другие рецепторы на поверх-
ности клеток. Так, связывание вирусов кори, аденовиру-
сов с CD46 вызывает мощную индукцию IFN. Кроме того, 
вызванная вирусом деградация ингибитора NF-kB — 
IkBα приводит к транскрипции генов, кодирующих IFN, 
причем в большей степени IFN I типа α и β. Несмотря 
на схожесть терминов, это два совершенно разных IFN. 
Между ними всего около 50% аминокислотной гомологии. 
У людей существует только один ген, кодирующий IFN-β, 
и 13 генов, кодирующих IFN-α. Несмотря на то, что это 
различные генные продукты, их функции дополняют друг 
друга при вирусных инфекциях. Также было высказано 
предположение, что синтезируемые профили белков 
IFN-α в сочетании со специфической для клеточного 
типа регуляцией отдельных генов-мишеней IFN обеспе-
чивают точную настройку клеточных реакций на виру-
сы. Транскрипция гена IFN-β предшествует экспрессии 
генов IFN-α. Секреция IFN инфицированными клетками 
и неинфицированными незрелыми ДК в месте инфекции 
является быстрой, но скоротечной. Это происходит в те-
чение 8–12 ч после заражения. Концентрации IFN, вы-
деляемых инфицированными вирусом клетками, весьма 
вариабельны. Так, при инфекции вирусом везикулярного 
стоматита у мышей они могут отличаться до 10 тыс. раз, 
в зависимости от фенотипа вируса, и зависят от вирусных 
белков, которые влияют на концентрации секретируемых 
IFN, рисунок 1 [9, 10].

Известно, что IFN I типа связываются со специфиче-
ским рецептором клеточной поверхности — рецептором 
IFN-α (IFNAR), который состоит из цепей IFNAR1 и IFNAR2. 
IFN I типа — это IFN-α, IFN-β, IFN-k и IFN-ε, ω. Единствен-
ный IFN II типа, IFN-γ, связывается с гетеродимерным 

рецептором IFN-γ. К IFN III типа относятся IFN-λl, -2 
и -3, которые характеризуются как интерлейкины —  
IL-29, IL-28A и IL-28B. Клетка без рецепторов к IFN может 
синтезировать IFN, но не может быть им активирована. 
Связывание IFN с его рецептором инициирует каскад сиг-
нальной трансдукции, который завершается повышенной 
транскрипцией многих генов. IFN влияют на экспрессию 
генов путем передачи сигналов через путь сигнально-
го преобразователя и активатора транскрипции (Janus 
kinase — JAK/STAT). Компоненты этого сигнального ка-
скада трансдукции также могут реагировать на IL-6 и дру-
гие цитокины. Существует четыре известных JAK-киназы 
и семь структурно и функционально связанных сигналь-
ных белков активаторов транскрипции (signal transducer 
and activator of transcription — STAT). Целенаправленное 
нарушение соответствующих генов у мышей показало, 
что еще многое неизвестно о функциях этих рецепторов. 
Например, у мышей с удаленными генами statl не раз-
виваются реакции механизмов врожденного иммунитета 
на вирусную или бактериальную инфекцию. Тогда как де-
леция stat4 и stat6 приводила к ингибированию у мышей 
специфических функций адаптивного иммунного ответа. 
Как установлено, гомологи генов Stat кодируются в ге-
номах Drosophila melanogaster и Dictyostelium discoideum, 
что подчеркивает древнее эволюционное происхождение 
этого пути. Передача сигналов через JAK/STAT активирует 
транскрипцию в зависимости от конкретных последова-
тельностей промоторов. Эти последовательности обнару-
жены в промоторах 300 генов, активируемых IFN. Однако 
более чувствительные методы обнаружения изменений 
экспрессии генов показали, что от 1 тыс. до 2 тыс. ге-
нов подвержены влиянию IFN. Транскрипция многих ге-
нов индуцируется передачей IFN сигналов, но профили 
и концентрации этих генных продуктов варьируют в за-
висимости от типа клеток и конкретного коктейля IFN, 
которые контактируют с клеточными рецепторами. Какие 
субпопуляции или профили из сотен IFN-индуцируемых 
белков обеспечивают противовирусное состояние в любой 
конкретной клетке, остается неизвестным. Многие из про-
дуктов IFN-индуцируемых генов обладают мощным, ши-
роким спектром противовирусных эффектов [11–13].

Высказывается предположение, что различные про-
фили синтезируемых белков IFN-α в сочетании со специ-
фической регуляцией отдельных генов обеспечивают точ-
ную настройку клеточных реакций на патогены. Индукция 
IFN противовирусного состояния сопровождается многи-
ми событиями. Так, имеются общие пути трансдукции сиг-
налов для IFN-α/β и IL-6. Интерфероновые сигналы пере-
даются по пути JAK/STAT. Рецепторы для IFN-α/β и IL-6 
различны и могут изменять трансдукцию сигнала по пути 
JAK/STAT. Связывание IFN или IL-6 с соответствующими 
рецепторами приводит к фосфорилированию тирозина. 
Фосфорилированные белки STAT образуют различные ди-
меры, которые попадают в ядро. Здесь димеры STAT в со-
четании с белками IRF9 связываются со специфическими 
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транскрипционными факторами (интерферон-стимули-
рованными элементами ответа — ISRE, и элементами 
IFN-γ-активированной последовательности — GAS), ин-
дуцируемые генами IFN-α/β и IL-6 соответственно. Позже 
в транскрипционном ответе на IFN второй транскрипцион-
ный активатор IRF1 заменяется стимулятором генов IFN-α 
(IFNa-stimulated genes — ISGF3) [14, 15].

Одним из результатов рецепции INF клетками является 
инициация PKR, которая нарушает или даже прекращает 
синтез вирусных и клеточных белков. Во многих случаях 
это способствует гибели не только вируса, но и инфициро-
ванной клетки. Установление PKR-опосредованного про-
тивовирусного состояния — сложный процесс. IFN вна-
чале способствует увеличению секреции и накоплению 

Рис. 1. Синтез IFN I типа, секреция, связывание с рецепторами и трансдукция сигналов (по J. Flint, V. Racaniello, G. Rall et al., 2020): 
а — упрощенная схема синтеза IFN I типа и паракринной сигнализации, синтез генов, стимулируемых интерфероном; b — система 
обнаружения/сигнализации, приводящая к синтезу IFN. Вирусы или их компоненты связываются с TLR, которые запускают нисхо-
дящие сигнальные каскады, что приводит к секреции IFN I типа (α и β) и белков, регулируемых NF-kB. IFN I типа экспрессируются 
из клетки и затем связываются с рецепторами IFN на поверхностях соседних клеток, чтобы стимулировать синтез генов
Fig. 1. Type I interferon (IFN) synthesis, secretion, receptor binding, and signal transduction: а — simplified schematic of type I 
IFN synthesis and paracrine signaling, which results in the synthesis of IFN-stimulated genes. PRR, pattern recognition receptor.  
b — A complex, but integrated, depiction of the detection/alarm system that leads to IFN synthesis. Viruses or viral components are bound 
by TLRs that trigger downstream signaling cascades, leading to the production of type I IFNs (α and β) and NF-KB-regulated proteins. 
Type I IFNs are released from the cells and can then bind to IFN receptors on the surfaces of adjacent cells to stimulate synthesis of 
IFN-responsive genes
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белка, который может активироваться только тогда, когда 
он контактирует с двухцепочечной вирусной рибонуклеи-
новой кислотой (дцРНК). Все клетки млекопитающих 
содержат низкие концентрации неактивированной PKR, 
серин/треонинкиназы с противовирусной, антипролифе-
ративной и противоопухолевой активностью. Поэтому IFN 
инициирует каскад трансдукции сигналов связыванием 
с его рецептором, что приводит к резкому увеличению 
концентрации неактивной PKR. Затем активированная 
PKR фосфорилирует субъединицу белка инициации транс-
ляции (Eukaryotic Initiation Factor 2 — eIF2), способствуя 
нарушению синтеза белка. Однако eIF2a не всегда приво-
дит к гибели клеток, поскольку этот модифицированный 
белок также может вызывать аутофагию или, при мини-
мальной активации, — локализованное снижение синте-
за белка без гибели клеток [16, 17]. 

Многие вирусные геномы кодируют генные про-
дукты, которые могут блокировать противовирусные 

эффекты PKR (табл. 1). Так, белок вируса простого гер-
песа 1 (ICP34.5), активируя протеинфосфатазу 1, дефос-
форилирует eIF2a. Вирус дикого типа гипервирулентен 
у мышей, а мутанты ICP34.5-null являются авирулент-
ными. Интересно то, что этот мутант восстанавливает 
вирулентность вируса дикого типа у мышей, у которых 
отсутствует ген pkr.

Важнейшим механизмом врожденного иммунного от-
вета является убиквитин-протеасомный путь расщепле-
ния белков. Протеазы разрушают цитоплазматические 
и ядерные белки. Такая деградация важна для элимини-
рования аномальных, поврежденных белков, обмена ко-
роткоживущих регуляторных белков и секреции пептидов 
для сборки белков главного комплекса гистосовместимо-
сти (ГКГ) I класса, имеющих решающее значение в ин-
дукции механизмов адаптивного иммунитета. Все типы 
IFN индуцируют транскрипцию ряда генов, кодирующих 
белки убиквитин-протеасомного пути, включая лигазы 

Таблица 1. Вирусные модуляторы IFN-ответа
Table 1. Viral IFN response modulators

Тип модуляции Репрезентативные вирусы Вирусные белки Механизм активации

Ингибирование
синтеза IFN

Вирус Эпштейна — Барр Bcrf1 Гомолог IL-10 ингибирует продукцию IFNγ 

Вирус осповакцины A18R Регулирует синтез дцДНК

Вирус ящура L Блокирование синтеза белков клетки 
хозяина

Ложные рецепторы IFN Вирус осповакцины В18R Растворимые рецепторы для IFN-α/β

Ингибирование сигналов IFN
Аденовирус Е1А

Уменьшает количество STAT1 и P48, бло-
кирует образование ISGF3, препятствует 
взаимодействиям STAT1 и CBP/p300

Вирус осповакцины VH1 Вирусная фосфатаза нейтрализует актива-
цию STAT1

Ингибирование сигналов IFN

Вирус папилломы человека 16 Е7 Связывание белка р48

Вирус гепатита С NS5a Формирование блоков димеров ISGF3 
и STAT

Вирус Нипах V белок Предотвращение активации STAT1 и STAT2

Блокирование функций  
белков, индуцированных IFN  

Вирус простого герпеса тип 1

US11 Блокирование активации PKR

ICP34.5
Перенаправляет протеинфосфатазу 1 
на дефосфорилирование eIF2a, активирует 
PKR

Аденовирус VA-RNA I
Связывание дцРНК, блокирование PKR

Вирус осповакцины
E3L

К3L Синтез ложных PKR

Вирус иммунодефицита челове-
ка 1 типа

TAR RNA Блокирование активации PKR  

ТАТ Ложная PKR

Вирус гепатита В Белки капсида Ингибирование МХА

Вирус гриппа NS1 Связывает дцРНК и PKR, блокирование 
эффектов ISG15

Реовирус δ3 Связывает дцРНК, ингибирует PKR 
и 2’-5’-олигоаденилатсинтетазу
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убиквитина, которые отбирают белки для деградации. Та-
кое разрушение белков способствует развитию ПВИО. Так, 
ингибиторы протеасомы за счет эффектов IFN I типа бло-
кируют активность вируса гепатита В. В такой ситуации 
активация протеасомы является одним из основных ме-
ханизмов ПВИО, поскольку системы PKR и рибо нуклеазы 
L (RNase L) не работают в инфицированных клетках виру-
сом гепатита В [18–21].

Также одними из важнейших факторов, обеспечи-
вающих развитие самых ранних механизмов противо-
вирусного ответа являются олигоаденилат зависимая 
рибонуклеаза L (RNase L) и 2’-5’-олигоаденилат синте-
таза. RNase L разрушает РНК вирусов. Ее концентрация 
увеличивается в 10–1000 раз после рецепции IFN, но бе-
лок остается неактивным, если не синтезируется второй 
фермент — 2’-5’-олигоаденилат синтетаза. Активности 
RNase L также способствуют фрагменты разрушенной ви-
русной РНК тем, что они активируют ПРР — MDA5 и RIG-I, 
что в свою очередь увеличивает синтез IFN. Мышиные 
мутанты с дефектом RNase L не способны синтезировать 
соответствую щие уровни IFN, которые нарушают репро-
дукцию РНК-вирусов [22].

Устойчивую транскрипцию генов IFN обеспечива-
ют белки семейства IRF. Так мыши, лишенные гена irf1, 
не способны к эффективному интерфероновому ответу 
на вирусную инфекцию. Были обнаружены и другие гены, 
от irf2 до irf9, так как их белковые продукты, регулируемые 
IFN, связаны с интерферон-стимулированным элементом 
ответа (the interferon-stimulated response element — 
ISRE) в промоторах генов. IRF4 экспрессируется только  
Т- и В-лимфоцитами, а IRF8 ― клетками моноцитарно-
фагоцитарной системы. Мыши с дефектом экспрессии 
гена irf8 заметно более восприимчивы к вирусной инфек-
ции и не могут синтезировать провоспалительные цито-
кины. Белок IRF9 является ДНК-связывающим компонен-
том транскрипционного регулятора IFN-стимулируемого 
генного фактора 3 (transcriptional regulator IFN-stimulated 
gene factor 3 — ISGF3). Было идентифицировано несколь-
ко вирусных IRF-подобных белков, блокирующих биоло-
гические эффекты IFN, однако другие белки с противови-
русными эффектами еще предстоит обнаружить. Многие 
генные продукты с противовирусными эффектами являют-
ся цитотоксичными, поэтому, когда достигнуто ограниче-
ние вирусной репродукции, необходимо ограничить эф-
фекты этих белков. Такое сдерживание осуществляется 
белками-супрессорами, которые блокируют передачу 
сигналов цитокинов (suppressor of cytokine signaling — 
SOCS). Взаимодействуя с цитоплазматическими рецепто-
рами и адаптерами, включая JAK, белки SOCS ослабляют 
передачу сигналов IFN, блокируют их способность активи-
ровать молекулы STAT и снижают трансдукцию цитокино-
вых сигналов. Исследования генных нокаутов показали, 
что белки SOCS1 обеспечивают развитие иммунологиче-
ских эффектов IFN без развития патологических реакций. 
Это подтверждается тем, что мыши, у которых отсутствует 

SOCS1, погибали в раннем возрасте даже при отсутствии 
вирусных инфекций. Однако у них выявлялись выражен-
ные воспалительные процессы в лимфоидных органах 
и тканях. Вероятно, что это результат неконтролируемой 
передачи сигналов IFN [23, 24].

Вирусы по устойчивости к биологическим эффектам 
IFN значительно отличаются. Так, репродукция вируса 
везикулярного стоматита практически полностью инак-
тивируется. Многочисленные механизмы обеспечивают 
более высокую устойчивость других вирусов к эффектам 
IFN. Вирусные геномы кодируют дцРНК-связывающие 
белки, которые препятствуют распознаванию вирусных 
антигенов рецепторами и индукции IFN. Белок реовиру-
са δ3, многофункциональный белок вируса гриппа NS1 
и ядерный антиген вируса гепатита В (HBcAg) являются 
известными белками с анти-IFN эффектами. Такими же 
эффектами обладают белок вируса осповакцины E3L, бе-
лок вируса простого герпеса тип 1 — US11. Аденовирус 
VA-RNA I обладает эффектами «ложной» дцРНК и блоки-
рует активацию PKR, связываясь с ним. Понятно, что си-
стема IFN является чрезвычайно важной противовирусной 
защитой. Однако пока остается непонятным, почему вирус 
болезни Ньюкасла ингибируется только IFN-α, а вирусы 
простого герпеса 1-го типа ингибируются преимуществен-
но IFN-β. Остается неясным, почему вакцинные штаммы 
вируса кори эффективно индуцируют синтез IFN, в то вре-
мя как вирус кори дикого типа индуцирует синтез низких 
концентраций IFN. Возможно, что эффективность синтеза 
IFN варьируется в зависимости от экспериментального 
пути заражения животных. Поэтому, несмотря на большой 
прогресс в изучении многих биологических эффектов IFN 
(например, включение и выключение гена IFN-β), вполне 
вероятно, что принципы синтеза, регуляции эффектов IFN 
еще предстоит открыть [25–27]. 

К важнейшим гуморальным факторам врожденного 
иммунного ответа относятся хемокины, обеспечивающие 
миграцию ИКК к очагу инфекции. Так, относительно не-
давно был выявлен интерферон-независимый врожден-
ный иммунный ответ при вирусных инфекциях, который 
возникает через несколько часов после заражения. Ре-
акция характеризуется транзиторной секрецией хемоки-
на С-Х-С мотив хемокиновых лигандов 10 (C-X-C motif 
chemokine ligand 10 — CXCL10) и последующей мигра-
цией нейтрофилов на поверхность слизистых оболочек. 
В этом случае для индукции противовирусного эффекта 
проникновения и репликации вируса в клетке не требу-
ется. Достаточно присутствия структурного компонента 
вирусной частицы, чтобы индуцировать синтез хемоки-
нов. Хемокины координируют работу иммунокомпетент-
ных клеток. Одним из важнейших механизмов индукции 
сигнальных путей, участвующих в движении и актива-
ции клеток, является связывание хемокинов с G-белком 
на циркулирующих лимфоцитах. В настоящее время у че-
ловека выявлено около 50 хемокинов и 20 рецепторов 
к ним. Хемокины способствуют преодолению лейкоцитами 
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периферической крови трансэндотелиального барьера 
и последующей миграции в очаг воспаления. Селектины 
эндотелия взаимодействуют с муциновыми рецепторами 
лейкоцитов, заставляя их катиться по поверхности эндо-
телиальных клеток. Тем самым замедляется их транзит 
и облегчается миграция в очаг воспаления. Хемокины, 
связываясь с глюкозоаминогликанами на поверхности 
эндотелиальных клеток, способствуют экспрессии допол-
нительных адгезионных молекул — интегринов, которые 
задерживают лимфоциты в очаге вирусной инфекции. 
Однако хемокины не только способствуют локализации 
вирусной инфекции, нарушая, изменяя подвижность кле-
ток, они могут быть причиной развития аутоиммунных 
реакций, поражения легких, сосудов, и даже опухолеас-
социированных процессов. Кроме того, рецепторы CXCR4 
и CCR5 могут служить корецепторами для проникновения 
иммунотропных вирусов в клетки. Установлены хемокины, 
клеточные рецепторы, лиганды, участвующие в развитии 
противовирусных механизмов (табл. 2) [28–30].

Известно, что многочисленные вирусные белки ими-
тируют хемокиновые эффекты или модулируют их актив-
ность. Кодируемые вирусные гомологи хемокинов могут 
функционировать как агонисты или антагонисты. Вирусные 
трансмембранные хемокиновые рецепторы присутствуют 
на поверхности инфицированных клеток и могут трансду-
цировать сигналы даже при отсутствии лиганда. Некоторые 
вирусные геномы могут кодировать и секретировать хемо-
кин-связывающие белки. Эти белки являются мощными 
ингибиторами активности хемокинов человека. Так, покс-
вирусы и гамма-герпесвирусы обладают самым большим 
и разнообразным ассортиментом таких белков [31].

Развитие первоначальных этапов противовирусного 
иммунного ответа сопровождается гибелью клеток, ло-
кальным повышением концентрации цитокинов, высво-
бождением других молекул, связанных со стрессом. Это 
в итоге приводит к активации следующей фазы врожден-
ного иммунного ответа, связанной с ДК, Мф, NK, нейтро-
филами, белками системы комплемента [32].

Активация белков системы комплемента осущест-
вляется тремя известными путями, однако должна быть 
исключена спонтанная активация этой системы. Это 

обеспечивается миллисекундными периодами полурас-
пада образующихся субкомпонентов комплемента, бел-
ками, ингибирующими комплемент, которые присутству-
ют в сыворотке крови и на поверхности многих клеток 
(CR1 — рецептор 1 компонента комплемента), белок, 
ускоряющий распад (DAF, или CD55), протектин (CD59), 
кофакторный мембранный белок (CD46). Эти белки огра-
ничивают развитие альтернативного пути активации ком-
племента в результате связывания с субкомпонентами 
комплемента C3b, C4b и препятствия их адгезии на клетки 
макроорганизма. Геномы многих вирусов кодируют гомо-
логи этих белков, которые препятствуют бактерицидным 
эффектам комплемента. Так, иммунотропные вирусы 
включают CD46, CD55 и CD59 в свои оболочки, обеспе-
чивая эффективную защиту против комплемент-опосре-
дованного лизиса. Гликопротеин С альфа-герпесвирусов 
связывает компонент C3b, а несколько поксвирусных бел-
ков секвестрируют C3b и C4. Оспенный белок ингибитор 
ферментов комплемента (smallpox inhibitor of complement 
enzymes — SPICE) инактивирует субкомпоненты C3b 
и C4b и является основным фактором высокой смерт-
ности, вызванной вирусом оспы. Матричный белок (М1) 
вируса гриппа А блокирует Clq и препятствует активации 
комплемента по классическому пути. Вирусы Эпштей-
на — Барр проникают в В-лимфоциты, взаимодействуя 
с CD21 (рецептор комплемента CR2), что активирует путь 
NF-kB, обеспечивает размножение вируса в покоящихся 
В-клетках, которые иначе не могли бы поддерживать ви-
русную транскрипцию [33–35]. 

NK при контакте с инфицированной клеткой-мишенью 
секретируют IFN-γ и TNF-α, способствуя тем самым раз-
витию локального воспалительного ответа и активации 
Т- и В-лимфоцитов. В то же время имеет место секреция 
в больших количествах IL-4 и IL-13, которые стимулиру-
ют выработку антител и индуцируют антителозависимую 
клеточно-опосредованную цитотоксичность. Буквально 
в течение нескольких дней количество NK-клеток зна-
чительно увеличивается и уменьшается по мере раз-
вития адаптивного иммунного ответа. Особенно важны 
NK-клетки для контроля инфекций, вызванных герпес-
вирусами. Пациенты с дефицитом NK-клеток страдают 

Таблица 2. Некоторые хемокиновые рецепторы и их лиганды
Table 2. Some chemokine receptors and their ligands

Рецептор Старое название хемокинов Новое название хемокинов

CCR1 MIP1α, RANTESS CCL3

CCR2 MCP1 CCL2

CCR5 RANTESS CCL5

CXCR2 IL-8 CXCL8

CXCR3 IP-10 CXCL10
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от тяжелых инфекций, связанных с вирусами ветряной 
оспы, цитомегаловирусами и вирусами простого герпеса. 
Уникальность микробицидных эффектов NK заключается 
в том, что они активируют эти механизмы только в отно-
шении инфицированных вирусом клеток, которые снизи-
ли экспрессию молекул ГКГ I класса. Вирусы, снижающие 
экспрессию клетками молекул ГКГ I класса, тем самым 
способствуют уходу вирусов от распознавания их анти-
генных структур Т-лимфоцитами и подавлению запуска 
механизмов адаптивного иммунного ответа. Эти слож-
нейшие эффекты NK-лимфоцитов связаны с синтезом 
двух ингибирующих рецепторов МНС I класса семейства 
лектинов С-типа или семейства иммуноглобулинов (called 
killer cell immunoglobulin-like inhibitory receptors — KIRs). 
Также NK могут распознавать и не атаковать клетки-ми-
шени, несущие антигены HLA-E, сублокус ГКГ I класса, 
который связывает сигнальные пептиды других моле-
кул ГКГ I класса. Присутствие белка HLA-E, связанного 
с сигнальным пептидом, информирует NK-клетку о том, 
что синтез молекул ГКГ I класса является нормальным. 
Подтверждающим открытием стало то, что цитомегало-
вирус индуцировал синтез молекул HLA-E, тем самым 
избегая потенциального распознавания и лизиса NK ин-
фицированных клеток [36–38].

Многие вирусные геномы кодируют белки, которые 
или блокируют, или препятствуют распознаванию и унич-
тожению инфицированных клеток NK. Известно по крайней 
мере пять различных вариантов модуляции. Это ингибиро-
вание NK вирусным белком (UL18 цитомегаловируса) с го-
мологией молекул ГКГ I класса. Белки US2, US3, US6 и US11 
цитомегаловируса, Nef-вируса иммунодефицита человека 
1-го типа, К3- и К5-вирусов герпеса обеспечивают инги-
бирование экспрессии или локализацию на поверхности 
клетки молекул ГКГ I класса, приводящие к увеличению 
экспрессии молекул HLA-E (или HLA-C) на поверхности 
клетки-мишени. Секреция кодируемых вирусом цитокин-
связывающих белков ведет к блокаде секреции провос-
палительных цитокинов NK. Также вирусные белки (UL16) 
могут уменьшать количество адгезионных лиганд на по-
верхности инфицированной клетки, что в итоге не допу-
скает активацию NK. Белок р13 вируса эктромелии (вирус 
оспы мышей), подобно IL-10 нейтрализует эффекты про-
воспалительных цитокинов, секретируемых NK. Это также 
способствует инфицированию самих NK вирусами имму-
нодефицита человека, вирусами семейства Herpesviridae, 
вирусами гепатита С, что приводит к нарушению эффек-
торных функций NK или их гибели [39]. 

Кодирующие последовательности для модуляторов 
NK были идентифицированы в геномах вирусов не-
скольких семейств, включая Flaviviridae, Papillomaviridae, 
Herpesviridae, Retroviridae и Poxviridae. Геномы вирусов 
могут кодировать несколько модуляторов NK. Так, цито-
мегаловирус кодирует по меньшей мере 7 таких продук-
тов. Одним из ярких примеров вирусной интерференции 
активности NK-клеток является белок оболочки вируса 

гепатита С — E2, который связывается с CD81, белком 
на поверхности NK, и блокирует сигналы активации. 
В результате NK больше не могут распознавать инфици-
рованные клетки. Важным открытием явилось то, что NK 
могут приобретать функции клеток памяти, что считалось 
свойственным только клеткам адаптивного иммунного 
ответа. Провоспалительные цитокины IL-12 и IL-18 спо-
собствуют приобретению NK селезенки функций клеток 
памяти, в результате чего праймированные NK опосре-
дуют усиленные ответы на IFN-γ. NK-клетки памяти су-
ществуют и в печени, где этот пул клеток обеспечивает 
поддержание иммунного надзора на низком, но постоян-
ном уровне. Поэтому, когда один и тот же антиген ак-
тивирует праймированные антиген-специ фические NK, 
они накапливаются в очаге воспаления и обеспечивают 
развитие местных эффекторных реакций. Более того, 
большинство NK могут приобретать определенные свой-
ства клеток памяти даже без воздействия специфическо-
го антигена [40, 41]. 

Нейтрофилы являются основными клетками, обеспе-
чивающими развитие фагоцитарных реакций при бак-
териальных инфекциях. Они формируют нейтрофильные 
ловушки (NET), где развиваются кислородзависимые 
и кислороднезависимые механизмы фагоцитоза. Но NET, 
скорее всего, не будут работать при вирусных инфекциях. 
Поэтому не совсем понятно, почему большое количество 
нейтрофилов обнаруживается в местах нахождения ви-
русов. Исследование с вирусом осповакцины показало, 
что структуры NET обладают противовирусными свойства-
ми. После заражения было обнаружено, что NET в микро-
циркуляторном русле печени значительно уменьшают 
количество инфицированных клеток. Так, при использо-
вании дезоксирибонуклеазы в терапии мышей поврежда-
ются NET, а не нейтрофилы, что, естественно, снижает их 
микробицидные эффекты. В других исследованиях было 
показано, что NET могут быть эффективны и в отношении 
других вирусов, включая вирусы иммунодефицита чело-
века 1-го типа и вирусы гриппа [42].

Еще одна субпопуляция врожденных лимфоидных 
клеток (ILC) играет важную роль в ингибировании вирус-
ных инфекций. ILC не экспрессируют рецепторы, которые 
характерны для Т- и В-лимфоцитов. ILC в значительной 
степени являются резидентными клетками тканей, кото-
рые участвуют во многих реакциях врожденного имму-
нитета. Они контролируют функционирование аутомикро-
флоры (микроорганизмы-комменсалы), воспалительные 
процессы слизистых оболочек, вызываемых локально 
паразитирующими патогенами, тем самым потенцируют 
развитие реакций адаптивного иммунного ответа и ре-
гулируют локальные воспалительные процессы в тканях. 
ILCls, ILC2s и ILC3s отражают эффекты CD4+ T-хелперов 
1- (Thl), Th2- и Th17-типа. Клетки ILCls и Thl реагируют 
на патогены, использующие внутриклеточный тип пара-
зитирования (вирусы) и опухолевые антигены. ILC2s и Th2 
реагируют на крупные внеклеточные микроорганизмы 
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и аллергены, в то время как клетки ILC3s и Th17 нейтра-
лизуют патогены с внеклеточным типом паразитирования, 
такими как бактерии и грибы. ILCs действуют на ранней 
стадии врожденного иммунного ответа, быстро реаги-
руя на сигналы или индукторные цитокины, экспресси-
руемые тканевыми резидентными клетками, секретируя 
IFN-γ. В мышиной модели цитомегаловирусной инфекции 
абляция этих клеток в печени приводила к увеличению 
вирусной нагрузки при нормальном функционировании 
механизмов врожденного и адаптивного иммунного от-
ветов. Понятно, что эти клетки играют очень важную роль 
в развитии ПВИО, особенно в местах первоначальной ин-
фекции. Однако предстоит еще узнать гораздо больше 
о физиологических и патофизиологических эффектах этих 
клеток, по сравнению с тем, что известно на сегодняшний 
момент [43, 44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Сегодня мы понимаем, что врожденный иммунный 

ответ является чрезвычайно сложным. В нем участвуют 
многочисленные гуморальные и клеточные факторы, ко-
торые не только обеспечивают развитие непосредствен-
ных противовирусных эффектов, но и обеспечивают связь 
с механизмами адаптивного иммунного ответа. Поэтому 
предстоит упорядочить наши знания о ВИО, ввести его 
в рамки соответствующих схем, что в настоящее время 
представляется возможным. Видимо, предстоит пере-
смотреть положение и о том, что Т-, В-лимфоциты, нахо-
дясь в периферических органах иммунной системы, ждут 
представления «своего» антигена. В настоящее время это 
выглядит несколько упрощенным. Тем не менее развитие 
ПВИО все же можно представить следующим образом. 
Вирусы, преодолевая первичные барьеры, контактируют 

с эффекторными клетками. Вирусные белки, нуклеино-
вые кислоты связываются с универсальными рецепторами 
и индуцируют каскады сигнальной трансдукции, приводят 
к активации транскрипционные регуляторы, управляющие 
секрецией цитокинов, в первую очередь IFN. В результате 
секреции других вирусных белков инициируются процес-
сы апоптоза или аутофагии.

Незрелые ДК, Мф, ILC активируются локально секре-
тируемыми цитокинами и нейтрализуют вирусные белки, 
секретируемые инфицированными клетками. Буквально 
сразу незрелые ДК секретируют огромное количество 
IFN и других цитокинов. Однако секретируемы вирусные 
анти-IFN-белки или антиапоптотические генные продукты 
способствуют высвобождению вирусных частиц из инфи-
цированных клеток. Затем клетки-киллеры распознают 
экспрессированные на поверхности инфицированных 
клеток вирусные антигены или же, наоборот, низкая плот-
ность экспрессии белков ГКГ I класса инактивирует NK. 
IFN, секретируемые инфицированными клетками, стиму-
лируют NK-клетки к развитию цитотоксических эффектов 
и секреции новых порций IFN-γ. Система комплемента, 
как оказалось, также может повреждать оболочки ви-
русов и инфицированных клеток. Во многих случаях ме-
ханизмы врожденного иммунного ответа способствуют 
элиминации вирусных частиц до развития механизмов 
адаптивного иммунитета. 

Таким образом, механизмы врожденного иммунного 
ответа являются быстрыми, разнообразными, скоордини-
рованными и комплексными в ответ на вирусную инфек-
цию. Однако независимо от того, насколько эффективным 
может быть развитие механизмов врожденного иммуни-
тета в обнаружении и нейтрализации вирусов, их геномы 
кодируют генные продукты, способствующие дисфунк-
циям ВИО и развитию инфекций.
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