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ИНФЕКЦИЯ И ИММУНИТЕТ:
СТРАТЕГИИ ОБЕИХ СТОРОН
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Резюме. В обзоре рассматриваются современные сведения о механизмах взаимодействия возбудите�
лей инфекций с иммунной системой хозяина. Описываются способы уклонения возбудителя от реакций
иммунной системы, приводятся примеры «поведения» конкретных патогенов: вирусов, бактерий, простей�
ших, гельминтов. Обсуждается разнообразие клеток и растворимых медиаторов, участвующих в иммун�
ном ответе.
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Обзоры

Приоритетными проблемами иммунологии оста�
ются механизмы иммуносупрессии, патогенез хро�
нических инфекций, аллергических и аутоиммун�
ных заболеваний, в дебюте которых определенную
роль также играет инфекционное начало [87]. Бла�
годаря широкому внедрению  методов молекуляр�
ной биологии последние годы ознаменовались ря�
дом открытий в области взаимодействия возбуди�
теля инфекции и иммунной системы хозяина. При
этом интерес исследователей направлен на множе�
ственные факторы взаимодействия, обусловленные
самим микроорганизмом  с одной стороны и иммун�
ной системой больного – с другой.

Стратегии возбудителей в противоборстве
с иммунной системой хозяина

Многие микроорганизмы в процессе длительной
синхронной коэволюции с видом хозяина приобрели
целый арсенал приемов, позволяющих им противодей�
ствовать механизмам его иммунитета, создавать «дру�
жественное» себе микроокружение и выживать в орга�
низме хозяина в течение всей его жизни. Оптимальным

результатом «динамичного противостояния живых си�
стем» [1] является создание симбиотических взаимо�
отношений в системе паразит�хозяин, обеспечивающих
жизнеспособность обоих видов [17]. Такие взаимоот�
ношения возникают в результате эволюционной селек�
ции микро� и макроорганизмов, происходящей, одна�
ко, на разных уровнях. Имея короткое время генерации,
внедрившийся возбудитель создает популяцию, кото�
рая способна относительно быстро отвечать на селек�
ционный пресс со стороны своего хозяина как единич�
ного представителя вида. В то же время выживание ин�
фицированного индивидуума зависит только от нали�
чия у него полноценных механизмов защиты против
возбудителя, противодействующих его атакам и выз�
ванным ими повреждениям. Патоген может влиять на
свойства иммунной системы хозяина только на попу�
ляционном уровне, способствуя в эндемичных регио�
нах положительной или отрицательной селекции ал�
лельных вариантов или мутаций генов, контролирую�
щих функции иммунитета [23].

Выделяют три основных вида стратегии возбу�
дителя в организме хозяина: «тайное присутствие»
(stealth), позволяющее патогену избежать немедлен�
ного распознавания иммунной системой хозяина,
«саботаж» (повреждение механизмов иммунной за�
щиты) и «эксплуатацию», то есть использование ме�
ханизмов иммунитета в своих интересах [23]. Каж�
дая из этих стратегий обеспечивается целым рядом
конкретных механизмов (табл.1). Стратегия «сабо�
тажа» включает разнообразные приемы, ограничи�
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вающие реакции врожденного и адаптивного имму�
нитета с охватом обеих основных форм иммунной
защиты – клеточной и гуморальной. Именно эта
стратегия лежит в основе индуцированной патоге�
ном иммуносупрессии, препятствующей полному
удалению микроорганизма в начальную фазу инфек�
ции и поддерживающей ее хроническое течение.
Механизмы иммуносупрессии представляют наи�
больший интерес для исследования, так как в прин�
ципе могут служить реальной мишенью для имму�
нокорригирующих воздействий.

Целый ряд вирусов с успехом применяют все три
вида стратегии, результатом чего является их пожиз�
ненная персистенция в организме человека.  Это, преж�
де всего, вирус иммунодефицита человека (HIV) и
вирусы группы герпес. Основной клеткой�мишенью
HIV является CD4+ Т�лимфоцит – главный клеточ�
ный элемент становления и поддержки адаптивного
иммунитета. С одной стороны, это обеспечивает ви�
русу возможность неопределенно долго уклоняться от
механизмов его эффективного удаления, но с другой
– вызывает глубокую иммуносупрессию, перераста�
ющую со временем в клинически выраженный синд�
ром иммунодефицита с фатальной гибелью хозяина
(а вместе с ним и вируса). Проникновение HIV в клет�
ку осуществляется через связывание молекулы CD4
во взаимодействии с одним из членов семейства хе�
мокиновых рецепторов на поверхности Т�лимфоци�
та. Далее HIV применяет надежный способ стать «не�
видимым» для иммунной системы хозяина, интегри�
руясь в геном клетки и пребывая в латентном состоя�
нии, которое нарушается лишь в периоды активации
синтеза вирусных белков. Попадание внутрь Т�клет�
ки через  иммунные рецепторы, распространение в
организме хозяина благодаря рециркуляции инфици�
рованных клеток, использование биохимического ап�
парата активированного Т�лимфоцита для своего раз�
множения представляют собой типичные примеры
«эксплуатации» вирусом механизмов иммунитета.

В фазу репликации наиважнейшими становятся
приемы «саботажа», нарушающие презентацию ан�
тигена в комплексе с HLA�антигенами I и II класса.
В частности, протеины HIV Nef и Vpu подавляют
экспрессию молекул HLA I класса на поверхности
антигенпредставляющих клеток (АПК), препят�
ствуя распознаванию вируса цитотоксическими
CD8+ Т�лимфоцитами. При этом продукты гена Nef
снижают экспрессию HLA�антигенов локусов А и
В, но не С, которые участвуют в передаче сигнала
ингибиторным рецепторам естественных киллеров
(ЕК) – важнейшего элемента врожденного клеточ�
ного противовирусного иммунитета [43].

Следует заметить, что HIV избегает ответа ЕК,
«применяя» различные приемы – подавление про�
дукции цитокинов, необходимых для активации ЕК,
прямое подавление функций ЕК, изменение эксп�
рессии рецепторов ЕК и так далее [14]. Генотипи�
ческие особенности ЕК играют важную роль в рези�
стентности к HIV�инфекции, определяя ее течение
у HIV�инфицированных лиц.

Белки вируса Nef, Vpu и gp120 редуцируют так�
же экспрессию CD4 на инфицированных Т�лимфо�
цитах, ограничивая ответ CD4+ Т�хелперов (Th) на
презентацию антигена в контексте молекул HLA II
класса. Эффективным способом уклонения от уже
сформировавшегося иммунного ответа служат му�
тации вируса в следующие фазы репликации. Эн�
догенная гипермутация HIV и других ретровирусов
обусловлена недостатком обратной транскриптазы.
Мутация эпитопов значительно обесценивает эф�
фекторные механизмы уже развившегося клеточно�
го и гуморального иммунитета [23].

Несмотря на многочисленные механизмы суп�
рессии Т�клеточного иммунитета, HIV�инфекция у
разных лиц протекает неодинаково по быстроте про�
грессирования, длительности и тяжести клиничес�
ких проявлений СПИД. Очевидно, что результат
взаимодействия HIV с иммунной системой челове�

Железникова Г.Ф.

Табл.1.  СТРАТЕГИИ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНФЕКЦИИ ПРОТИВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ХОЗЯИНА
Тайное присутствие Саботаж Эксплуатация 

Латенция вирусов Ингибиция активации 
макрофагов и созревания ДК* 

Инфекция циркулирующих  
клеток 

Мутация эпитопов 
Нарушение экспорта MHC, 

снижение экспрессии иммунных 
рецепторов 

Размножение в активированных 
лимфоцитах 

Инфекция  
привилегированных мест 

Ингибиция активности ЕК Делеция Т-клеток через 
сверхстимуляцию 

Внутриклеточная секвестрация Нарушение ответа IFN  
и других цитокинов* 

Индукция иммунной атаки  
на Т-клетки 

Инфекция через иммунные 
рецепторы 

Синтез гомологов 
цитокинов/хемокинов 

и их рецепторов 
Инфекция толерогенных клеток 

Молекулярная мимикрия* Ингибиция апоптоза Использование сигнальных путей 
IFN I типа* 

Примечание: по материалам обзора M.Brodsky, 1999 [23] с дополнениями* [16, 18, 37, 38, 39, 40, 42, 45].
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ка во многом зависит от ее индивидуальных генети�
чески детерминированных характеристик [9].

Вирусы группы герпес, иногда после первичной ос�
трой инфекции, пожизненно присутствуют в организ�
ме человека, проявляя высокую степень адаптации к его
иммунной системе. Однако это благополучное сосуще�
ствование зависит от  естественной (врожденной) и
специфической иммунной защиты, активно противо�
стоящей вирусной экспансии [18]. Бессимптомное ин�
фицирование, обусловленное равновесием в системе
«патоген�хозяин», немедленно сменяется манифестаци�
ей инфекции в условиях ослабления иммунитета.

Герпесвирусы способны длительно избегать им�
мунного распознавания, укрываясь в латентном со�
стоянии в привилегированных местах, таких как
нейроны, слабо экспрессирующие молекулы HLA I
(вирус простого герпеса, HSV и вирус опоясываю�
щего лишая, VZV), или лимфоидные (вирус Эпш�
тейна�Барр, EBV) и гемопоэтические (цитомегало�
вирус человека, CMV) клетки. Вирус опоясываю�
щего лишая инфицирует не только нейроны, но и
Т�лимфоциты, что обеспечивает его распростране�
ние по всему организму. Вирус папилломы челове�
ка (HPV) персистирует в кератиноцитах, отличи�
тельной особенностью которых является индукция
периферической Т�клеточной толерантности к экс�
прессированным на их поверхности антигенам. Ви�
рус Эпштейна�Барр  заражает В�лимфоциты, про�
никая в них через CD21 – клеточный рецептор для
С3d компонента комплемента. Внутри В�клетки
EBV находит пермиссивную среду для своего оби�
тания, чему способствует повреждение механизма
физиологической гибели клетки – апоптоза [80].
Многие герпесвирусы (HSV, EBV, CMV), кодиру�
ют белки, нарушающие распознавание антигена в
стадиях протеолиза, транспорта и включения анти�
генного пептида в связывающий сайт молекулы
HLA I. Продукты генов CMV блокируют сборку и
перенос молекулы HLA I класса на поверхность
АПК, нарушают опосредованную интерфероном�γ
(IFN�γ) экспрессию молекул HLA II класса, а HSV
подавляет экспрессию антигенов HLA II класса на
нейронах [23]. Некоторые вирусы синтезируют су�
перантигены, особенностью которых является свя�
зывание с молекулой главного комплекса гистосов�
местимости (MHC) вне пептидной выемки и взаи�
модействие с большим количеством Т�лимфоцитов
через низко вариабельный Vβ фрагмент  Т�клеточ�
ного рецептора (ТКР) для антигена. Активация мно�
жества Т�клеток приводит к их апоптозу, что спо�
собствует установлению периферической толеран�
тности к возбудителю инфекции.

Суперантиген (суперАГ), который обнаружива�
ется в ходе продуктивной EBV�инфекции, не явля�
ется, однако, продуктом генов самого вируса, а син�
тезируется эндогенным ретровирусом человека, ак�
тивирующегося под влиянием EBV [79]. Установ�

лено, что синтез суперАГ эндогенного ретровируса
может запускать IFN�α, индуцированный экзоген�
ной вирусной инфекцией [78].

Стратегия «саботажа» не ограничивается нару�
шением презентации антигена Т�лимфоцитам. Зна�
чительная часть генома CMV контролирует синтез
молекул, модулирующих иммунный ответ хозяина
[56]. Продукты этих генов препятствуют активации
ЕК и Т�клеток, изменяют функции цитокинов и их
рецепторов, взаимодействуют с факторами компле�
мента, модулируют передачу сигнала в клетку и ак�
тивность факторов транскрипции. Известны гены
CMV, кодирующие молекулы, гомологичные кле�
точным иммунным рецепторам или регуляторным
протеинам – рецепторы, подобные хемокиновым,
связывающим белок G, гомологи СС или СХС хе�
мокинов, молекул MHC I класса. Полагают, что эти
гены были приобретены вирусом в ходе длительной
коэволюции патогена и хозяина.

Синтез вирусных белков, имитирующих клеточ�
ные иммунные рецепторы и цитокины, характерен и
для группы вирусов оспы, например, вируса миксо�
мы и вируса коровьей оспы [65]. Выделен ряд вирус�
ных протеинов, гомологичных рецепторам факторов
некроза опухолей (TNF), IFN�γ, IFN�α/β, интерлей�
кина�1β (IL�1β), а также молекулы, мимикрирующие
факторы роста, ингибиторы протеиназ, компоненты
комплемента. Все эти вирусные белки блокируют
экстраклеточные сигналы к клиренсу вируса, обес�
печивая его выживание. Ряд вирусных белков нару�
шают внутриклеточные биохимические процессы,
повреждая важные иммунные функции, в частности,
апоптоз – программированную гибель клеток [65].

Вирусные гомологи цитокинов и их рецепторов
оказывают глубокое воздействие на физиологию
иммунной системы хозяина и могут рассматривать�
ся как подходящая мишень для новой антивирус�
ной стратегии [85]. Значительную роль в индуци�
рованной CMV иммуносупрессии, очевидно, игра�
ет его способность нарушать действие IFN�γ на клет�
ки�мишени, ингибируя передачу сигнала и актива�
цию транскрипции через Jak/STAT. Герпесвирусы
«владеют» и другими способами подавления иммун�
ного ответа через влияние на систему регуляторных
цитокинов. Так, все вирусы этой группы модулиру�
ют ответ суперсемейства TNF, важнейших медиато�
ров защитных воспалительных реакций и регулято�
ров адаптивного иммунитета [18]. В частности,
CMV�инфекция изолирует клетку от поступления
сигналов со стороны иммунной системы хозяина,
нарушая функцию рецепторов TNF�α I типа (TNF�
RI 55�kDa). В норме через этот рецептор TNF�α ак�
тивирует в клетке широкий спектр ответов, вклю�
чая антивирусный. Инфицирование CMV моноци�
тарных клеточных культур ведет к перемещению
TNF�RI с поверхности клеток, которое зависит от
продуктов ранних генов вируса [16].

Инфекция и иммунитет



600

Медицинская Иммунология

Несомненно, что важную роль в вирус�индуци�
рованной иммуносупрессии  играет синтез вирус�
ных гомологов главного иммуносупрессивного ци�
токина – IL�10, которые известны для герпесвиру�
сов (EBV, CMV, HVP) и вирусов оспы [35, 65].
IL�10, источником которого в организме человека
могут быть активированные моноциты, макрофаги,
дендритные клетки, Т� и В�лимфоциты, кератино�
циты, оказывает разнообразные ингибирующие и
стимулирующие эффекты на клетки разных типов.
Функция иммуносупрессии определяется способно�
стью IL�10 отменять продукцию провоспалительных
цитокинов, тогда как основная стимулирующая ак�
тивность направлена на В�лимфоциты, для которых
IL�10 служит фактором выживания и дифференци�
ровки, а также усиления продукции иммуноглобу�
линов (Ig) A, M, G [35]. Степень гомологии вирус�
ных членов семейства IL�10 молекуле IL�10 челове�
ка неодинакова. Например, EBV IL�10 гомологичен
IL�10 на 83 %, а CMV IL�10 – всего на 27 %. Однако
оба гомолога используют клеточный рецептор
IL�10  и  имитируют его главные функции. Следует
оговориться, что EBV IL�10 воспроизводит лишь ин�
гибиторные, но не стимулирующие эффекты клеточ�
ного IL�10 [35]. Недавно был открыт еще один го�
молог CMV IL�10, который экспрессируется не
в продуктивную, а в латентную фазу CMV�инфек�
ции и считывается с другого региона вирусного ге�
нома [51]. Таким образом, CMV осуществляет стра�
тегию «саботажа» и в латентном состоянии, стре�
мясь избежать иммунного распознавания и клирен�
са в латентную фазу инфекции, когда уровень эксп�
рессии вирусных антигенов и без того чрезвычайно
ограничен.

С помощью современных ДНК�технологий уста�
новлено, что CMV регулирует экспрессию генов
хозяина в ходе продуктивной инфекции, усиливая,
поддерживая или подавляя уровни стабильного со�
стояния их транскрипции [37]. Показано, что лити�
ческая CMV�инфекция культуры фибробластов че�
ловека оказывает двоякое влияние на синтез ими
 IL�6, многофункционального цитокина, играюще�
го одну из центральных ролей в иммунном ответе
на инфекцию. Начало экспрессии вирусных генов
сопровождается активацией транскрипции мРНК
для IL�6, которая сменяется посттранскрипционной
супрессией в результате дестабилизации мРНК.
В итоге фибробласты, инфицированные живым
CMV, продуцируют значительно меньше IL�6, чем
клетки, стимулированные инактивированным виру�
сом. Супрессия синтеза IL�6 не зависит от вирусно�
го гомолога IL�10 – CMV IL�10, демонстрируя но�
вый механизм регуляции CMV клеточных генов на
посттранскрипционном уровне [37]. Ранее было из�
вестно, что CMV стимулирует синтез IL�8 и его ре�
цептора в фибробластах человека, усиленно размно�
жаясь именно в оснащенных IL�8R клетках в при�

сутствии IL�8 [12]. Вероятно, подавляя продукцию
протективных цитокинов, вирус может стимулиро�
вать синтез тех молекул, которые способствуют его
репликации.

Течение герпесвирусных инфекций часто бес�
симптомное, что свидетельствует о возможности
действенного контроля репликации вируса со сто�
роны иммунной системы хозяина, несмотря на мно�
гочисленные способы его уклонения от иммунно�
го ответа. Однако герпесвирусные инфекции мо�
гут протекать как рецидивирующие или хроничес�
кие и даже сопровождаться развитием угрожающих
жизни состояний. Среди последних особое место
занимают воспалительные заболевания ЦНС [10],
в частности, демиелинизирующий энцефаломие�
лит, причинным фактором которого могут быть
вирусы группы герпес – CMV, HSV, EBV [11]. В
основе неблагоприятного течения персистирую�
щих герпетических инфекций, по�видимому, лежат
отклонения в системе взаимодействия вирус�хозя�
ин, обусловленные индивидуальными врожденны�
ми особенностями защитных реакций хозяина. Так,
описан случай редко встречающейся активной
EBV�инфекции с летальным исходом через 10 лет
после ее начала у пациента с селективным врож�
денным иммунодефицитом. Причиной иммуноде�
фицита была мутация гена перфорина, нарушаю�
щая синтез функционально активного белка, необ�
ходимого для осуществления цитотоксического
эффекта ЕК, CD8+ цитотоксических Т�лимфоци�
тов (ЦТЛ) и других клеток – эффекторов клеточ�
ного иммунитета [52].

Многие вирусы уклоняются от ответа системы
интерферонов, подавляя их продукцию или блоки�
руя эффекты [1]. Известны эффекты парамиксови�
русов на разные этапы индукции, синтеза IFN и
воздействия IFN на клетку�мишень [38].  Вирус
кори, например, подавляет продукцию IFN, что слу�
жит одним из разнообразных механизмов индуци�
рованной этим вирусом иммуносупрессии, которая
была известна давно из клинических наблюдений
над перенесшими корь лицами [23]. Возбудитель
кори инфицирует моноциты, макрофаги, дендрит�
ные клетки, являющиеся профессиональными АПК,
связываясь с рецептором комплемента CD46 на их
поверхности. Перекрестное связывание CD46 при�
водит к подавлению секреции IL�12 инфицирован�
ными АПК, нарушая развитие основного, клеточно�
го механизма адаптивного противовирусного им�
мунного ответа, который зависит от генерации Т�
хелперов I типа (Th1).

Установлено, что вирус кори ингибирует синтез
цитокинов, нарушая передачу сигнала через систе�
му клеточных переносчиков сигнала и активаторов
транскрипции (STAT) [69]. Экспрессия V протеи�
на вируса кори предотвращает передачу сигналов к
транскрипции, индуцированную в клетке IFN�α,
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IFN�β и IFN�γ, а также IL�6. Показано, что V проте�
ин вируса кори связывается с молекулами STAT1,
STAT2 и STAT3, нарушая аккумуляцию этих бел�
ков в ядре или фосфорилирование тирозина. Нару�
шение передачи сигнала от IFN I типа – факторов
врожденного иммунитета – служит еще одним важ�
ным механизмом супрессии иммунного ответа.
В одном из последних сообщений описан один из
ключевых механизмов коревой иммуносупрессии, а
именно – нарушение развития и экспансии дендрит�
ных клеток, главных АПК противовирусного им�
мунного ответа [42]. Этот механизм также осуще�
ствляется благодаря генерации IFN I типа, который
действует через STAT2�зависимый путь транскрип�
ции. Следовательно, вирус кори способен обращать
известный антивирусный эффект IFN I типа в свою
пользу, для поддержки своего выживания в организ�
ме хозяина [42].

Другие представители вирусов субсемейства
Paramixovirinae, не вызывающие столь глубокой
иммуносупрессии, как вирус кори, также способны
ингибировать IFN�зависимый путь активации син�
теза клеточных белков. Установлено, что ген Р па�
рамиксовирусов кодирует добавочные многофунк�
циональные вирусные протеины V и C, которые и
являются антагонистами IFN I типа для вирусов
парагриппа человека (PIV) и вируса эпидемическо�
го паротита (MV). Вирусный протеин С подавляет
стимулированное IFN фосфорилирование STAT�
белков в раннюю фазу инфекции, тогда как проте�
ин V вызывает деградацию STAT1 или STAT2
в протеасоме. Респираторно�синцитиальный вирус
(RSV) тоже, по�видимому, синтезирует белки�анта�
гонисты антивирусного эффекта IFN [38, 39]. Кро�
ме того, не только острая, но и персистирующая
RSV�инфекция изменяет функции инфицирован�
ных макрофагов. Персистенция RSV в макрофагаль�
ной культуре клеток усиливала экспрессию Fc�ре�
цепторов для IgG (FcγR) на их поверхности, FcγR�
зависимый фагоцитоз, продукцию IL�1β и IL�6.
В то же время секреция и биологическая активность
секретируемого TNF�α снижались [40].

Вирусы гриппа, осповакцины, ротавирусы и ре�
овирусы блокируют двухнитевую РНК с помощью
своих белков NS1, E3L, NSP3 и у3 соответственно,
нарушая индукцию IFN I типа [1]. Вскрыт новый
механизм иммуносупрессии, индуцированной виру�
сом гриппа [67]. Авторы показали, что обработка
гемагглютинином вируса гриппа костномозговых
дендритных клеток, стимулированных бактериаль�
ным липополисахаридом (ЛПС), селективно инги�
бирует высвобождение мономера IL�12p70, незави�
симо от продукции IL�10. Супрессия происходит на
уровне транскрипции и состоит в селективном по�
давлении считывания p35 субъединицы мРНК. Этот
механизм может вносить существенный вклад в по�
давление клеточного иммунитета и способствовать

предрасположенности к бактериальной суперин�
фекции, столь часто осложняющей грипп [67].

Другие возбудители острых респираторно�ви�
русных инфекций – аденовирусы –  с помощью про�
дуктов своих генов подавляют продукцию IFN, бло�
кируют сборку и экспорт на клеточную поверхность
молекул MHC I класса, ингибируют апоптоз инфи�
цированных клеток, опосредованный TNF или свя�
зыванием молекул Fas/Fas�лиганд (FasL) при взаи�
модействии ЦТЛ с клеткой�мишенью [23].

Приведенные примеры показывают, что возбу�
дители острых респираторных инфекций, не владея
стратегией «тайного присутствия», применяют при�
емы «саботажа» противовирусных механизмов
врожденного и приобретенного иммунитета, облег�
чая себе выживание на ранних сроках инфекции.

Использование индуцированных IFN I типа сиг�
нальных путей и подавление его антивирусных фун�
кций свойственно также вирусу гепатита С (HCV).
Этот вирус вызывает хроническую инфекцию
у большинства инфицированных им лиц, причем те�
рапия препаратами IFN чаще всего не дает положи�
тельного эффекта. Резистентность больных к
IFN�терапии связывают со способностью HCV ос�
лаблять антивирусный эффект IFN [45]. Два вирус�
ных белка – NS5A и Е2 – ингибируют индуциро�
ванную IFN протеинкиназу, главный медиатор био�
логических ответов клетки на IFN. Тем самым пре�
рываются сигнальные пути, включенные IFN. Белок
HCV E2, кроме того, способен связываться с моле�
кулой CD81 на поверхности ЕК, ингибируя в них
синтез цитокинов и цитотоксическую активность
[82]. По�видимому, роль ЕК в защите от HCV зна�
чительна, так как гены, кодирующие ингибиторный
рецептор ЕК, и его HLA�C лиганды влияют на тече�
ние и исход HCV�инфекции [53]. Выявлен новый
иммунодоминантный эпитоп в протеине NS3 виру�
са, мутация которого с заменой единичного амино�
кислотного остатка значительно снижает распозна�
вание HCV CD8+ Т�клетками. Установлено, что от�
вет CD8+ ЦТЛ в острую фазу HCV�инфекции спо�
собствует положительной селекции вирусов�носи�
телей мутантного эпитопа NS3, избежавших конт�
роля репликации CD8+ Т�клетками [41].

Вирус гепатита В (HBV), по�видимому, обеспе�
чивает себе длительное выживание в гепатоцитах,
ингибируя их апоптоз с помощью своего Х протеи�
на [33]. Совсем недавно открыты новые антивоспа�
лительные свойства поверхностного протеина HBV
– HBsAg [29]. Выяснилось, что рекомбинантный
HBsAg в культуре моноцитов человека ингибирует
экспрессию COX�2 и синтез IL�18, вызванные ЛПС,
причем в обоих случаях эффект обусловлен блока�
дой активации ядерного фактора транскрипции
NFκB. Ожидаемым результатом такого воздействия
может быть снижение продукции медиатора воспа�
ления простагландина Е2 и провоспалительных ци�
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токинов IL�18 и IL�12. Эти эффекты HBsAg подтвер�
ждают также, что HBV способен регулировать син�
тез главного медиатора клеточного иммунного от�
вета – IFN�γ, подавляя продукцию макрофагами
IL�18 и IL�12 [29].

Многие бактерии также применяют стратегию
«саботажа» или «эксплуатации» механизмов им�
мунной защиты, реже – стратегию «тайного присут�
ствия» [23].  Известные возбудители тяжелых хро�
нических инфекций – Mc. tuberculosis и Chlamydia
– владеют двойной стратегией:  укрываться от ре�
акций иммунной системы и вызывать их нарушение.
Постоянное присутствие этих бактерий в клеточных
вакуолях повреждает или модифицирует внутри�
клеточные пути биосинтеза и транспорта молекул,
участвующих в иммунном ответе, например, MHC
II класса. Так, Mc. tuberculosis вызывает изменение
процесса окисления внутриклеточных компартмен�
тов и нарушает созревание антигенов MHC II клас�
са. Заражение Chlamydia trachomatis изменяет пе�
ремещение липидов из сети аппарата Гольджи и
оказывает глубокое влияние на экспрессию молекул
MHC II класса. Риккетсии Coxiella burnetii изменя�
ют презентацию антигенных пептидов, обитая в ме�
сте погружения пептидов в молекулу MHC II и фи�
зически искажая этот компартмент [23].

Многие бактерии «манипулируют» механизма�
ми врожденного иммунитета [72]. Ряд кишечных
бактерий секретируют продукты, включая токси�
ны, которые изменяют процесс презентации АГ мо�
лекулами MHC II класса. Два вида кишечных бак�
терий – Yersinia и Salmonella – владеют специали�
зированным механизмом секреции III типа, кото�
рый обеспечивает не только образование токсич�
ных молекул, но и их проникновение через мемб�
рану клетки�мишени. Токсины, произведенные с
помощью такого механизма, оказывают множе�
ственные ингибирующие эффекты на ряд макро�
фагальных функций [23, 72].

Мощное воздействие на ход инфекции оказыва�
ют суперАГ, которые синтезируются многими бак�
териями. Эффект суперАГ бактериального проис�
хождения может быть двояким. Как любые суперАГ,
они связывают молекулы MHC II класса на АПК с
β�цепью ТКР для АГ, вызывая массивную актива�
цию и пролиферацию Т�клеток с их последующей
делецией и развитием периферической толерантно�
сти к АГ возбудителя. Однако при массивном по�
ступлении суперАГ стафилококков и стрептококков
неограниченная стимуляция Т�лимфоцитов произ�
водит «иммунологический хаос», ведущий к токси�
ческому шоку из�за чрезмерной секреции провоспа�
лительных цитокинов, особенно TNF�α  и IFN�γ
[23, 26].

Важным фактором выживаемости некоторых
бактерий служит капсула, которая в определенной
степени защищает их от иммунной системы хозяи�

на. Капсульный полисахарид Streptococcus pneumo�
niae отличается к тому же чрезвычайной изменчи�
востью. Известны по крайней мере 84 его антиген�
ных варианта, что нивелирует адаптивный иммуни�
тет, приобретенный в ходе первичной инфекции [1].
Примером капсульных бактерий является также
менингококк Neisseriaе meningitidis, который в не�
капсулированном виде связывается с рецептором на
клетках�мишенях через собственные наружные мем�
бранные белки. Показано, что взаимодействие
Neisseria meningitidis с клетками млекопитающих в
культуре зависит от плотности специфических ре�
цепторов на поверхности клеток�мишеней [21].
При этом наличие капсулы не отменяет связывание
бактерий при условии высокой экспрессии клеточ�
ных рецепторов. Но в еще большей степени высо�
кая плотность клеточных рецепторов способствует
инвазии бактерий, в том числе капсулированных,
внутрь клетки. Следовательно, капсула не является
абсолютным барьером для взаимодействия микро�
ба с клеткой хозяина, а факторы хозяина могут
определять возможность связывания и инвазии кап�
сулированных бактерий. Так как экспрессия рецеп�
торов к менингококкам может усиливаться под воз�
действием провоспалительных цитокинов, эти но�
вые факты объясняют высокий риск диссеминиро�
ванной менингококковой инфекции на фоне пред�
шествующей инфекции или воспаления.  В этих ус�
ловиях увеличение плотности клеточных рецепто�
ров к менингококку может привести к проникнове�
нию малого количества полностью капсулирован�
ных бактерий через эпителий слизистых оболочек
в кровоток, с быстрой диссеминацией возбудителя
по всему организму [21].

Недавно раскрыт еще один важный механизм
взаимодействия в системе патоген�хозяин – способ�
ность бактерий изменять свое «поведение» в орга�
низме хозяина в зависимости от численности соб�
ственной популяции – так называемое «чувство кво�
рума». Сенсорные белки бактерий активируются
только при достижении определенного уровня спе�
циальных химических сигналов, поставляемых са�
мими бактериями в количестве, пропорциональном
их плотности. Активированные сенсорные белки
включают транскрипцию генов факторов патоген�
ности возбудителя, что и служит сигналом к атаке
на клетки хозяина [1]. Этот механизм, в частности,
«чувство кворума» Pseudomonas aeruginosa, рассмат�
ривают как новую мишень для антибактериальной
терапии [81].

Одноклеточные грибы, паразитируя внутри кле�
ток хозяина, владеют такими же способами уклоне�
ния от иммунного ответа, как вирусы и бактерии с
внутриклеточным выживанием. Так, Candida
albicans противодействует развитию протективно�
го клеточного иммунного ответа, индуцируя синтез
IL�10 [66].
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Богатый арсенал приемов, обеспечивающих дли�
тельный симбиоз паразита и хозяина, приобрели в
процессе эволюции другие внутриклеточные «мик�
ропаразиты» – простейшие. Стратегии protozoa на�
правлены, прежде всего, на приобретение устойчи�
вости к токсическим метаболитам и лизосомальным
энзимам, то есть к эффекторным молекулам их унич�
тожения внутри клетки хозяина [17]. Многое изве�
стно о стратегиях выживания Plasmodium falciparum
– возбудителя  тропической малярии. Несмотря на
высокую вирулентность, P. falciparum в эндемичных
районах Африки редко вызывает тяжелое заболева�
ние и смерть. В этих условиях дети заражаются пос�
ле утраты пассивного иммунитета, приобретенного
от матери, и часто формируют иммунитет, достаточ�
ный для поддержания стабильной бессимптомной
паразитемии. В зависимости от фазы своего разви�
тия плазмодии укрываются от иммунной системы в
циркулирующих эритроцитах или проникают вме�
сте с эритроцитами во внутренние органы, накап�
ливаясь там и вызывая тяжелые повреждения. Пер�
вичным рецептором для поверхностного протеина
175�kD P. falciparum (EBA�175) на эритроцитах слу�
жит гликофорин А, гликопротеин, контролируемый
системой группы крови MN. Существование плаз�
модий в эритроцитах может быть «не замеченным»
иммунной системой довольно долго, так как эрит�
роциты не имеют на поверхности молекул MHC и
не являются АПК. Однако P. falciparum все же «ме�
тят» эритроциты, изменяя своими продуктами их
поверхностные антигены. Предполагают, что эта
«метка» препятствует естественному клиренсу эрит�
роцитов, продлевая выживание паразита. Экспрес�
сия паразитарных АГ на поверхности эритроцитов
облегчает их адгезию к клеткам эндотелия сосудов
через рецепторы CD36, ICAM�1, VCAM�1,
E�selectin, P�selectin, способствуя проникновению
паразита в ткани и развитию манифестной формы
инфекции [17].

Повреждение иммунного ответа, вызываемое
P.falciparum, состоит, в частности, в замедлении со�
зревания дендритных клеток или в продукции го�
молога фактора ингибиции миграции макрофагов
(MIF). MIF, являясь провоспалительным цитоки�
ном, обладает свойствами гормона и оказывает мно�
гообразное влияние на активность моноцитов/мак�
рофагов и других клеток иммунной системы [25].
Естественно предположить, что синтез паразитар�
ного гомолога этой важной регуляторной молеку�
лы может вызвать серьезные нарушения физиоло�
гии иммунной системы. Малярийный плазмодий не
способен к самостоятельному синтезу пуринов и
поэтому «эксплуатирует» эритроцитарную систему
метаболизма аденозина. В связи с этим полимор�
физм гена аденозиндезаминазы (ADA) хозяина иг�
рает заметную роль в патогенезе тропической маля�
рии, влияя на тяжесть инфекции. Важными факто�

рами защиты хозяина являются провоспалительные
цитокины IL�12 и TNF�α, о чем свидетельствует
связь полиморфизма генов этих цитокинов с забо�
леваемостью малярией или ее исходом [61, 62].

Способы длительного выживания в организме
человека крупных экстраклеточных паразитов –
гельминтов – можно рассмотреть на примере
Schistosoma mansoni, одного из возбудителей шис�
тозомиаза, хронической паразитарной инфекции,
охватывающей более 200 миллионов человек во всем
мире [17]. Симбиотические взаимоотношения в си�
стеме «паразит�хозяин» определяются способнос�
тью паразита реагировать на иммунные и эндокрин�
ные сигналы хозяина и использовать их для своей
жизнедеятельности. Так, S. mansoni «использует»
TNF�α человека для полового созревания женских
особей червя, а IL�7 – для созревания и развития
покровов. Эксперименты in vitro показали, что сте�
роидные и тиреоидные гормоны человека стимули�
руют рост, метаболизм и созревание личинок
S. mansoni. С другой стороны, в геноме гельминта
закодирован целый ряд белков, гомологичных фак�
торам иммунной защиты человека (C1q компонен�
ту комплемента, инсулиноподобному рецептору,
белку, связывающему инсулиноподобный фактор
роста, молекулам семейства TNF) [17]. Особенно
важной стратегией гельминта является нарушение
комплемент�зависимого лизиса – эффекторного ме�
ханизма его уничтожения. В условиях оксидатив�
ного стресса шистосомы продуцируют антиоксидан�
тные энзимы.

Степень симбиотических отношений в системе
«паразит�хозяин» существенным образом зависит
от генетически закрепленных особенностей имму�
нитета хозяина. Заболеваемость шистозомиазом и
тяжесть клинических проявлений болезни ассоци�
ированы с полиморфизмом некоторых генов, конт�
ролирующих иммунные функции [17]. Эти гены
локализованы на 5�й и 6�й хромосомах в регионах
5q31�33 и 6q22�23 соответственно, с которыми свя�
зан также уровень продукции IgE [3]. Поскольку
эффективность иммунной защиты в раннюю фазу
шистозомиаза определяет клеточно�опосредованная
форма ответа и ее главный медиатор – IFN�γ, разви�
тие фиброза в хроническую фазу инфекции ассоци�
ировано с генетическим полиморфизмом гена
IFN�γ или его рецептора [17, 31]. При шистозомиа�
зе обнаружена функциональная дивергенция меж�
ду двумя провоспалительными цитокинами –
IFN�γ и TNF�α. Полагают, что IFN�γ служит факто�
ром протекции от развития перипортального фиб�
роза, тогда как TNF�α утяжеляет его течение [46].

Внутриклеточные патогены, далеко отстоящие
друг от друга в ходе эволюции видов (вирусы, бак�
терии, одноклеточные грибы, паразиты), использу�
ют успешную стратегию уклонения от наиболее эф�
фективного клеточно�опосредованного иммунитета:

Инфекция и иммунитет
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ингибируют синтез IL�12, необходимого для гене�
рации Th1, и/или стимулируют продукцию имму�
носупрессивных цитокинов IL�10 и трансформиру�
ющего фактора роста β (TGF�β) антигенпредстав�
ляющими клетками. В таблице 2 суммированы воз�
будители, использующие эту стратегию, и указаны
иммуномодулирующие молекулы, выделенные из
ряда патогенов [26, 29, 34, 59, 60, 66, 67]. Патоген�
ные микроорганизмы, особенно вирусы и простей�
шие, часто  вмешиваются в систему хемокинов –
медиаторов межклеточных взаимосвязей, участву�
ющих в росте, развитии, гомеостазе и иммунитете
хозяина. Некоторые вирусы эксплуатируют хемо�
киновые рецепторы для инвазии в клетку (HIV),
другие (например, CMV) синтезируют белки, ими�
тирующие хемокины или их рецепторы [30, 56].

Действенным приемом, который укрывает анти�
гены возбудителя от распознавания иммунной сис�
темой как «чужих», является молекулярная мимик�
рия, то есть «подстраивание» своих антигенов под
антигены хозяина. Молекулярная мимикрия осуще�
ствляется при различной степени структурного

сходства антигенов микроорганизма и хозяина [87].
Перекрестная реактивность Т�клеток может иметь
место и при полном отсутствии гомологии антиге�
нов, за счет ошибочного (degenerative) распознава�
ния антигенного пептида. «Дегенеративное» распоз�
навание не является чем�то из ряда вон выходящим,
а отражает естественные ограничения специфично�
сти связывания антигенного пептида с молекулой
MHC и комплекса пептид�MHC с ТКР. Изучение
кристаллической структуры комплекса пептид�
MHC�ТКР показало, что в связывании пептид�
MHC с ТКР непосредственно участвует лишь
20�30% всей поверхности контакта [87]. При этом
некоторые аминокислотные остатки пептида, нахо�
дящиеся в определенных позициях, являются клю�
чевыми для «заякоривания» пептида в связываю�
щей выемке молекулы MHC или для распознавания
ТКР. Поэтому случайное совпадение отдельных
«якорных» и взаимодействующих с ТКР аминокис�
лот микробного пептида и аутопептида может при�
вести к перекрестному реагированию аутореактив�
ных Т�лимфоцитов [87].

Табл. 2. ВОЗБУДИТЕЛИ ИНФЕКЦИЙ, СПОСОБНЫЕ НАРУШАТЬ КЛЕТОЧНО�ОПОСРЕДОВАННЫЙ ОТВЕТ Th1�ТИПА

Стимуляция синтеза IL-10 или TGF-β Ингибиция синтеза IL-12 
HIV (gp120) HIV (gp120) 

Measles virus (NP) Measles virus (NP) 
Rhinovirus Rhinovirus 

Coxsackievirus B3 Hepatitis B virus (HBsAg)* 
Respiratory syncytialvirus Influenzae virus* 

Cyromegalovirus  
Bordetella pertussis (FHA) Bordetella pertussis (FHA) 

Mycobacterium tuberculosis (lipoarabinomannan) Mycobacterium tuberculosis (lipoarabinomannan) 
Mycobacterium leprae  

Legionella pneumophilia Escherichia coli (LT) 
Listeria monocytogenes Vibrio cholerae (CT) 
Yersinia enterocolitica Histoplasma capsulatum 

Helicobacter hepaticus* Lactobacillus reuteri 
Staphylococcus aureus (superAg)*  

Candida albicans*  
Plasmodium falciparum Plasmodium falciparum 
Leischmania donovani Leischmania (phosphoglycans) 

Schistosoma mansoni (egg glycolipid)  

 Примечание: по данным обзора P. McGuirk a. K.Mills, 2002 [60] с дополнениями* [26, 29, 34, 66, 67]. В скобках – NP –нуклеопротеин,
FHA – жгутиковый гемагглютинин, LT – термолабильный энтеротоксин, CT – холерный токсин.

Табл.3. ВИРУСНЫЕ И БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПЕПТИДЫ, АКТИВИРУЮЩИЕ IN VITRO ОБМ�СПЕЦИФИЧЕСКИЕ КЛОНЫ Т�КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА
Происхождение пептида Последовательность аминокислот 

Основной белок миелина человека ENPVVHFFKNIVTPR 
Herpes simplex virus FRQLVHFVRDFAQLL 
Adenovirus type 12 DFEVVTFLKDVLPEF 

Human papillomavirus type 7 IGGRVHFFKDISPIA 
Pseudomonas aeruginosa DRLLMLFAKDVVSPN 

Staphylococcus aureus VLARLHFYRNDVHKE 
Mycobacterium tuberculosis QRCRVHFMRNLYTAV 

Mycobacterium avium QRCRVHFLRNVLAQV 
Bacillus subtilis ALAVLHFYPDKGAKN 
Escherichia coli DFARVHFISALHGSG 

Haemophilus influenzae ? 

 Примечание: см. обзор K.Wucherpfennig, 2001 [87].
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Так, например, обнаружена способность некото�
рых белков ряда вирусов и бактерий вызывать ак�
тивацию Т�клеточных клонов со специфичностью
к основному белку миелина (ОБМ), выделенных от
больных рассеянным склерозом (табл.3). Как изве�
стно, ОБМ является одним из аутоантигенов, уча�
ствующих в патогенезе этого аутоиммунного забо�
левания ЦНС [5]. Предполагают инфекционное на�
чало в запуске болезни и ее обострениях [5, 44]. Эпи�
топы всех перечисленных в таблице микробных пеп�
тидов, обладающие перекрестной активностью с
ОБМ, не имеют структурной гомологии ни с ОБМ,
ни между собой. Поэтому активация ОБМ�специ�
фических Т�клеток в данном случае может проис�
ходить только по механизму «дегенеративного» рас�
познавания, благодаря идентичности двух�трех ами�
нокислот, находящихся в определенных позициях
в центральной части эпитопа.

Учитывая наличие и «классических» перекрест�
ных антигенов, поставляемых некоторыми вируса�
ми и бактериями, а также повсеместное распрост�
ранение многих возбудителей, можно сформировать
ошибочное представление о значительном риске
развития аутоиммунной патологии вообще в резуль�
тате постоянного инфицирования патогенными и
условно патогенными микроорганизмами. На самом
деле аутоиммунное заболевание возникает лишь у
генетически чувствительных лиц при сочетании
провоцирующих условий, необходимых не только
для достаточной активации аутореактивных клонов
Т�клеток, но и их доступа в органы�мишени (табл.
4). Установлено, что покоящиеся аутореактивные
Т�клетки составляют часть нормального Т�клеточ�
ного репертуара и не вызывают аутоиммунную бо�
лезнь [87]. В отсутствие воспалительных стимулов,
исходящих от патогена, толерантность перифери�
ческих Т�лимфоцитов поддерживается постоянным
представлением аутоАГ покоящимися дендритны�
ми клетками, которые экспрессируют низкие уров�
ни молекул костимуляции и не способны вызвать
активацию Т�клеток [73]. Первым толчком к ауто�
иммунному процессу служит активация аутореак�
тивных Т�лимфоцитов, которая практически может
быть спутником любой инфекции. Однако следует

различать пути первоначальной активации ауторе�
активных Т�лимфоцитов, обусловленные инфекци�
ей, и условия развития аутоиммунной болезни,
определяемые особенностями иммунной системы
хозяина (см. табл. 4). При этом генетическая чув�
ствительность к развитию определенного заболева�
ния обусловлена не одним геном риска, а комбина�
цией нескольких генов, которая в популяции встре�
чается относительно редко.

Механизмы поддержания периферической толе�
рантности к аутоантигенам, которые защищают от
аутоиммунной патологии абсолютное большинство
людей, в последние годы привлекают пристальное
внимание исследователей. Ясно, что эти механизмы
должны осуществлять постоянный и жесткий кон�
троль состояния аутореактивных Т�лимфоцитов
с высокоаффинными рецепторами к собственным
антигенам, которые избежали отрицательной селек�
ции в тимусе и вышли на периферию.

Значение этих механизмов в поддержании им�
мунного гомеостаза вытекает, в частности, из того,
что два эволюционно закрепленных приема страте�
гии возбудителя – молекулярная мимикрия и про�
дукция суперантигенов – составляют основу воз�
можной взаимосвязи между инфекцией и аутоим�
мунной патологией.

Стратегии иммунной системы хозяина
в противостоянии возбудителю инфекции

Со своей стороны, иммунная система в ходе эво�
люции также «изобрела» множество контрмер, на�
правленных на нейтрализацию вредных для орга�
низма хозяина приемов возбудителя. По�видимому,
главный принцип функционирования иммунной
системы, выработанный в ходе длительной эволю�
ции, состоит в многообразии факторов иммунной
защиты, клеточных и растворимых, действующих в
синергизме или антагонизме друг с другом, обеспе�
чивая два противоположных, но приемлемых исхо�
да взаимоотношений с инфекционным агентом – его
элиминацию или «мирное сосуществование».

Принцип множественности и разнообразия фак�
торов защиты реализуется, прежде всего, в основ�

Табл.4. МЕХАНИЗМЫ АКТИВАЦИИ АУТОРЕАКТИВНЫХ Т�КЛЕТОК ПРИ ИНФЕКЦИИ И УСЛОВИЯ, НЕОБХОДИМЫЕ
ДЛЯ РАЗВИТИЯ АУТОИММУННОЙ БОЛЕЗНИ

Пути активации аутореактивных Т-клеток при 
инфекции 

Условия развития  
аутоиммунной болезни 

1. Молекулярная мимикрия 1. Достаточная клональная экспансия 
    аутореактивных Т-клеток                 

2. Суперантигены 2. Индукция патогенного фенотипа Т-клеток 
3. Высвобождение аутоантигенов 
    при повреждении клеток 

3. Доступ активированных аутореактивных 
    Т-клеток в органы-мишени 

4. Побочная (bystander) активация 
    цитокинами 

4. Экспрессия достаточного уровня MHC и 
    молекул костимуляции на АПК в органе- 
    мишени для реактивации Т-клеток  

 Примечание:  см. обзор K. Wucherpfennig, 2001 [87].
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ных ее механизмах (фагоцитоз, эндогенные антиби�
отики, комплемент, цитокины, цитотоксические
лимфоциты и антитела). Уникальной особенностью
адаптивного иммунитета является чрезвычайная
вариабельность ТКР Т�лимфоцитов и антител, пре�
вышающая 108 специфичностей [1]. Кроме того,
функциональное разнообразие (гетерогенность)
присуще, по�видимому, всем основным типам кле�
ток иммунной системы, участвующим в иммунном
ответе. Специфический иммунный ответ развивает�
ся с помощью гетерогенных субпопуляций Т�клеток,
активированных антигеном. Дихотомия двух форм
иммунной защиты – клеточной и гуморальной –
явилась результатом длительной эволюции иммун�
ной системы в условиях постоянной агрессии со сто�
роны разнообразных микро� и макропаразитов. Це�
лесообразность этого принципа несомненна, так как
он позволяет избрать более эффективную форму
борьбы в зависимости от способа паразитирования
возбудителя – внутри� или внеклеточного.

Еще в середине 80�х годов прошлого века
Mosmann с сотрудниками выделили из организма
мышей две субпопуляции активированных антиге�
ном Th – Th1 и Th2, стимулирующих клеточную и
гуморальную форму иммунной защиты соответ�
ственно. Позднее аналогичные клоны Т�лимфоци�
тов были выделены и из организма человека. Эти
две субпопуляции Th продуцируют разные цитоки�
ны, из них главным цитокином Th1 является IFN�γ,
а Th2 – IL�4, запускающие, соответственно, клеточ�
ный или гуморальный механизм иммунного ответа
[63]. На этапе дифференцировки Th эти цитокины
действуют как антагонисты, препятствуя экспансии
противоположного клона
Т�лимфоцитов. Открытие дихотомии Th явилось

мощным толчком в изучении иммунопатогенеза ин�
фекционных и аутоиммунных заболеваний, меха�
низмов резистентности или чувствительности к
ним, подходов к иммунотерапии и иммунокоррек�
ции. В настоящее время общепринято представле�
ние о важной роли дисбаланса между Th1 и Th2 в
патогенезе хронических инфекций, аллергических
и аутоиммунных заболеваний.

Однако долгое время оставались неизученными
на современном методическом  уровне супрессор�
ные функции Т�клеток, необходимые для ограниче�
ния агрессии Th1 и CD8+ЦТЛ, специфичных к чу�
жеродным или аутоантигенам. Этот пробел стал за�
полняться сравнительно недавно с обнаружением в
разных условиях эксперимента Т�клеток, отвечаю�
щих за антивоспалительный эффект и секретирую�
щих IL�10 или TGF�β, но не IL�4. Такие Т�клетки
были обозначены как «регуляторные» Т�лимфоци�
ты (Treg, Tr) с учетом их основной функции в им�
мунном ответе, которая заключается в предотвраще�
нии избыточной экспансии Th1 и/или Th2 [60, 61,
70, 74, 77].

Оказалось, что популяция CD4+CD25+Т�лимфо�
цитов гетерогенна и включает различные клоны кле�
ток, активированных антигеном и различающихся
между собой условиями активации, пролиферации
и дифференцировки, спектром продуцируемых ци�
токинов и функциональными свойствами (табл. 5).
Среди них три ранее известные субпопуляции – Th0
(низкодифференцированный фенотип), Th1 и Th2
– относительно хорошо изучены и часто интерпре�
тируются как «эффекторные», а Th3, Tr1 и «есте�
ственно активированные» CD4+CD25+Т�клетки
объединяют под термином Treg. «Естественно ак�
тивированные» (ЕА) CD4+CD25+Treg отличаются

Табл.5.  СУБПОПУЛЯЦИИ CD4+CD25+ Т�ЛИМФОЦИТОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В ИММУННОМ ОТВЕТЕ

Активированные антигеном Естественно 
активированные Признаки, 

функции 
Th0 Th1 Th2 Th3 Tr1 CD4+CD25+Treg 

Факторы 
роста/диффе- 
ренцировки 

IL-2 IL-2 IL-2 
IL-4 

IL-4 
TGF- β 
IL-10 

IL-10 
IFN-α IL-2 

Цитокины* 
IL-2 

IFN-γ 
IL-4 
IL-5 

TNF-α 
IL-10 

TGF-β 

 
++ 
++ 
++ 
++ 
++ 
+ 

++ 

 
+++ 

++++ 
– 
– 

++ 
+ 
+ 

 
– 
– 

++++ 
+++ 

– 
++ 
+ 

 
+ 
+ 
+ 
? 
+ 
+ 

++++ 

 
– 
+ 
– 

++ 
? 

++++ 
++ 

 
– 
+ 
+ 
? 
+ 
+ 
+ 

Помощь 
ГЗТ, ГНТ 
IgG, IgA 

ГЗТ, ЦТЛ 
IgG 

ГНТ 
IgE, IgA 

IgG 
IgA 

IgM 
IgA   (?) 

IgG 
– 

Супрессия – Th2 
IgE Th1 Th1, Th2 Th1, Th2 Th1 

 Примечание: * � продукция цитокинов in vitro в присутствии АГ или спонтанная для активированных АГ или естественно активированных
Т�клеток соответственно. ГЗТ – гиперчувствительность замедленного типа, ГНТ – гиперчувствительность немедленного типа,
ЦТЛ – цитотоксические CD8+ Т�клетки. По данным обзоров [60, 70, 74, 86].
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от обычных активированных АГ CD4+CD25+Т�кле�
ток тем, что дифференцируются в тимусе и выхо�
дят на периферию, конститутивно экспрессируя
CD25 (α�цепь рецептора IL�2), в то время как обыч�
ные CD4+Т�лимфоциты начинают экспрессировать
CD25 только после активации антигеном. ЕА
CD4+CD25+ Treg спонтанно секретируют некоторые
цитокины, включая IL�10 и TGF�β (см. табл. 5). Эти
клетки осуществляют контроль за эффекторными (в
том числе аутореактивными) Т�лимфоцитами, вы�
зывая их супрессию в основном путем прямого меж�
клеточного контакта, отчасти за счет синтеза IL�10
и TGF�β [60, 70, 77]. Они резистентны к апоптозу и
не подвергаются клональной делеции при введении
суперАГ in vivo, что обеспечивает реализацию их ре�
гуляторных функций. Предполагают, что ЕА CD4+

CD25+Тreg играют важную регуляторную роль в
инициальную фазу инфекции, подавляя раннюю
продукцию IL�12 и IFN�γ и снижая тем самым вос�
палительный ответ на вирусный суперАГ [70].  Хотя
основные сведения о Treg получены в опытах на
мышах, клетки фенотипа CD4+ CD25+Тreg  выделе�
ны также из тимуса и периферической крови чело�
века [77].

Интенсивно изучается антигенспецифическая
субпопуляция Т�клеток с супрессорными функци�
ями – Tr1, которая, по�видимому, развивается в
ходе иммунного ответа одновременно с Th1 или
Th2, но под влиянием IL�10, а не IL�12 или IL�4 со�
ответственно [60, 74]. Показано, что IFN�α синер�
гичен с IL�10 в индукции Tr1. Основным цитоки�
ном, продуцируемым этими клетками в ответ на
повторную активацию АГ, является IL�10 – основ�
ной медиатор их регуляторного действия. В экспе�
рименте на мышах установлена индукция Tr1 в
слизистых респираторного тракта под влиянием
жгутикового антигена Bordetella pertussis. Эти
клетки секретируют большие количества IL�10 и
опосредуют подавление местного Th1�ответа про�
тив возбудителя коклюша [60]. По�видимому, Tr1
участвуют в негативной регуляции гипериммунно�
го Th1�ответа на стафилококковый суперАГ, диф�
ференцируясь при повторной стимуляции и опре�
деляя благоприятный исход инфекции [26]. У лиц
с HCV�инфекцией имеются одновременно
CD4+Th1 и Treg со специфичностью к одному и
тому же эпитопу core�белка [58].

Третья субпопуляция Тreg – Th3 – была выде�
лена еще в 90�х годах при индукции оральной толе�
рантности к ОБМ, отменяющей развитие экспери�
ментального аллергического энцефаломиелита [86].
Особенностью этой субпопуляции Treg является
синтез больших количеств другого иммуносупрес�
сивного цитокина – TGF�β, который подавляет раз�
витие Th1 и Th2, одновременно оказывая помощь в
продукции IgA В�клетками слизистой кишечного
тракта. Специфическими маркерами CD4+Treg в

настоящее время считают экспрессию молекулы
адгезии CD103 (αE�интегрин) и внутриклеточного
фактора транскрипции Foxp3, ген которого локали�
зован в Х�хромосоме [13, 55].

Все перечисленные субпопуляции Treg в усло�
виях эксперимента предотвращают развитие раз�
личных аутоиммунных заболеваний или воспали�
тельной болезни кишечника, вызванной кишечны�
ми бактериями�комменсалами, у животных гене�
тически чувствительных линий [70, 77, 86]. По
мнению Janeway С., Treg являются основным ба�
рьером для возникновения аутоиммунной патоло�
гии, которая без этого механизма контроля была
бы почти неизбежна, так как адаптивная иммун�
ная система функционирует с постоянным обра�
щением к ауто�протеинам в процессах селекции
клеток и распознавания чужеродного АГ [50].
Патоген�специфические Treg, по�видимому, уча�
ствуют в иммунном ответе против возбудителя
инфекции и оказывают влияние на соотношение
Th1/Th2 [60]. Поскольку  дифференцировка и
развитие Treg требуют присутствия IL�10 или
TGF�β, естественно предположить, что возбуди�
тели инфекций, стимулируя синтез этих цитоки�
нов и/или подавляя продукцию IL�12 в АПК, спо�
собствуют индукции Tr1 или Th3 в ходе иммун�
ного ответа. Как указано выше (см. табл. 2), мно�
гие возбудители используют эти механизмы, ин�
дуцируя иммуносупрессию, которую ряд вирусов
усугубляет продуктами своих генов – гомолога�
ми IL�10 [35]. В свете открытия Treg становится
ясно, что эти возбудители эксплуатируют еще
один важный механизм иммунной защиты хозяи�
на, а именно генерацию особых субпопуляций Т�
лимфоцитов с супрессивными функциями [60].
Действительно, клетки фенотипа Tr1, синтезиру�
ющие большие количества IL�10, выделены в экс�
периментальной модели коклюша [59], кандидо�
за [66], у пациентов с хронической HCV� или рет�
ровирусной инфекцией [58, 60].

С одной стороны, Treg приносят несомненную
пользу хозяину, сдерживая экспансию активирован�
ных Т�клеток и предотвращая тем самым развитие
воспалительных, аутоиммунных и аллергических
заболеваний. С другой стороны, избыточное накоп�
ление Treg препятствует элиминации возбудителя
эффекторными механизмами защиты, способствуя
его выживанию и длительной персистенции в орга�
низме хозяина. По�видимому, именно отклонения
в индукции Treg или в их функциональной актив�
ности лежат в основе патогенеза аутоиммунных и
аллергических заболеваний или хронических ин�
фекций [60, 74, 77, 86]. Генетически обусловленный
дефицит Treg у человека ведет к развитию тяжело�
го первичного иммунодефицита, сцепленного с Х�
хромосомой и характеризующегося полиорганной
аутоиммунной патологией и аллергией (IPEX�по�
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добный синдром). При тяжелой аутоиммунной ми�
астении обнаружен функциональный дефект ЕА
CD4+CD25+Treg. Иными словами, аутоиммунные
заболевания могут быть проявлениями первичных
иммунодефицитов, затрагивающих количество или
функции Treg [13].

С учетом опережающей активации Treg наруше�
ние баланса Th1/Th2 может иметь вторичный ха�
рактер, не являясь первопричиной болезни. Соот�
ношение эффекторных Т�лимфоцитов и Treg в им�
мунном ответе определяют не только свойства воз�
будителя, но и его доза [77]. Доза антигена чрезвы�
чайно важна для передачи сигнала активации через
Toll�подобные рецепторы (TLR) на поверхности
АПК – недавно открытые молекулы распознавания
консервативных поверхностных структур (ассоци�
ированных с патогеном молекулярных паттернов)
вирусов, бактерий, одноклеточных грибов, простей�
ших. Через TLR передается сигнал к дифференци�
ровке CD4+CD25+Treg или к протективному ответу
CD4+T�клеток в случае преодоления пороговой дозы
антигена [66, 71].

В настоящее время разрабатывается новый
принцип терапии с применением Treg. Так, на экс�
периментальной модели полимикробного сепсиса
показано, что стимулированные in vitro CD4+

CD25+Тreg повышают выживаемость зараженных
мышей, усиливая клиренс бактерий, предположи�
тельно за счет активации тучных клеток [47]. Вве�
дение мышам CD4+CD25+Тreg после инфицирова�
ния Helicobacter hepaticus, вызывающего воспали�
тельное заболевание кишечника, значительно сни�
жало тяжесть воспаления и риск развития рака тол�
стой кишки впоследствии [34]. Полагают, что Treg
– наша главная надежда в предупреждении аутоим�
мунных болезней [50].

 Иные разновидности клеток – дендритные клет�
ки, макрофаги, тучные клетки, ЕК также разделя�
ются на субпопуляции, различающиеся по проис�
хождению, местам резиденции, функциональным
свойствам. Это многообразие позволяет системе
врожденного иммунитета дифференцированно ре�
агировать на различные патогенные стимулы in situ
и формировать адекватные сигналы к усилению кле�
точной или гуморальной формы специфического
иммунного ответа.

Принцип множественности и разнообразия рас�
пространяется и на систему цитокинов. Целый ряд
открытий, осуществленных в последние годы в этой
области, убеждает, что иммунная система млекопи�
тающих обладает гораздо бoльшим арсеналом ра�
створимых медиаторов регуляции и защиты, чем
предполагалось до недавнего времени. На сегодня
открыто уже свыше 100 цитокинов, в том числе бо�
лее 30 интерлейкинов (включая IL�32) и около 50
хемокинов, регулирующих перераспределение кле�
ток в иммунной системе. На основании структур�

ной гомологии с прототипом выделены семейства
некоторых ранее известных цитокинов: семейства
IL�1, IL�6, IL�10, IL�12, TNF [7].

Фундаментальное значение имеет открытие
новых цитокинов семейства IL�12 [4]. Как извес�
тно, IL�12 является ключевым цитокином в раз�
витии клеточного иммунитета. Выяснилось, что
каждый цитокин этого семейства (IL�12, IL�23, IL�
27), несмотря на их структурное сходство, играет
определенную роль в дифференцировке Th1. Так,
IL�27 индуцирует пролиферацию наивных CD4+

Т�лимфоцитов и экспрессию в них функциональ�
ного рецептора для IL�12. Затем под воздействи�
ем IL�12 эти клетки пролиферируют и дифферен�
цируются в Th1. Кроме того, IL�12, IL�18, IL�27 в
синергизме с IL�2 стимулируют синтез IFN�γ в Th1
и ЕК. IL�27 участвует не только в запуске Th1�от�
вета, но и в его негативной регуляции, что пока�
зано при экспериментальном токсоплазмозе [84].
С другой стороны, IL�27 подавляет воспаление
Th2�типа при гельминтозе. Другой член семейства
– IL�23 действует на Т�клетки�эффекторы или Т�
лимфоциты памяти, что предполагает его актив�
ную роль на более поздних стадиях инфекции [48].
Считают, что IL�23 активирует особую популяцию
CD4+Th1, обладающих его рецептором и продуци�
рующих IL�17 в ответ на активацию липидсодер�
жащими антигенами бактерий. В ряде ситуаций
IL�23 активнее, чем IL�12, поддерживает Th1�от�
вет и цитотоксические лимфоциты, и, по�видимо�
му, служит  фактором патогенеза некоторых ауто�
иммунных заболеваний [4].

 Тонкая настройка Th1�ответа, уравновешива�
ющая его защитные и повреждающие стороны, до�
стигается, вероятно, еще более сложной комбина�
цией цитокинов, в том числе семейства IL�12. Кро�
ме гетеродимеров IL�12, IL�23 и IL�27, описан го�
модимер IL�12p80, который действует как антаго�
нист IL�12 и IL�23, связываясь с их рецептором
[24, 48]. Последний из открытых цитокинов – IL�
32 – не имеет структурной гомологии с цитоки�
нами известных семейств, индуцируется в лимфо�
цитах крови митогенами, в клетках эпителия IFN�
γ, в ЕК комбинацией IL�12 и IL�18, а сам вызыва�
ет синтез провоспалительных цитокинов в моно�
цитах/макрофагах. Все эти факты указывают на
весомый вклад IL�32 в иммунное воспаление Th1�
типа [54].

 Большой интерес вызывает новое семейство
IL�17, представленное его структурными варианта�
ми A, B, C, D, E, F [36, 49]. Эти цитокины синтези�
руются активированными Т�лимфоцитами и моду�
лируют Th1� или Th2�ответы, причем 5 из 6 членов
нового семейства стимулируют синтез провоспали�
тельных цитокинов и активность Th1. Только один
IL�17Е резко усиливает Th2�ответ, что побудило
номенклатурный подкомитет IUIS выделить его как
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IL�25. Этот цитокин индуцирует в Th2 синтез IL�4,
IL�5 и IL�13 и может быть ассоциирован с аллерги�
ческими заболеваниями [36].

Разнообразие молекул цитокиновой сети, по�
видимому, еще в большей степени расширяет ме�
ханизм альтернативного сплайсинга генов цито�
кинов и их рецепторов, обеспечивающий синтез
ряда изоформ продукта одного и того же гена [6].
Альтернативные изоформы мРНК обнаружены
для IL�1α, IL�1β, IL�2, IL�4, IL�6, IL�7, IL�15, TGF�
α, IL�1Ra и других цитокинов, а также для рецеп�
торов IL�2, IL�4, IL�5, IL�6, IL�9. Биологический
смысл вариабельности этих молекул, вероятно,
сводится к уточнению регуляторных эффектов на
уровне клеток�мишеней. Изоформы цитокинов
(например, IL�1Ra и IL�4) обладают тканеспеци�
фичностью, представляют мембранносвязанные,
внутриклеточные и секреторные молекулы
(IL�1Ra, IL�15), ведут к усилению или, наоборот,
ослаблению эффекта основного медиатора [6].
Так, изоформы IL�2 и IL�4 являются их антагони�
стами и, по�видимому, могут влиять на локальную
экспрессию Th1� и Th2�ответов. Если главный
цитокин Th2 – IL�4 – препятствует экспансии Th1
на этапе дифференцировки Th, то сплайс�вариант
IL�4δ2 как естественный антагонист IL�4, возмож�
но, поддерживает развитие Th1�ответа. Вероятно,
синтез IL�4δ2 имеет особое значение в локальном
иммунном ответе. Так, у лиц с сочетанной HIV�
туберкулезной инфекцией в клетках смыва из лег�
ких преобладала мРНК для IL�4δ2, а в крови –
полноразмерная мРНК для IL�4  [32].

Как сказано выше, для внутриклеточных пато�
генов важной мишенью стратегии «саботажа» яв�
ляется фактор естественной противовирусной за�
щиты – IFN I типа. Однако клетки врожденного
иммунитета продуцируют не один, а семь струк�
турных вариантов IFN I (IFNα, β, δ, κ, λ, τ, ω),
причем IFN�λ в свою очередь представлен субва�
риантами, которые включены в номенклатуру ин�
терлейкинов под наименованием IL�28A/B и
IL�29 [22]. Можно предположить, что разнообра�
зие молекул IFN I типа является ответным ходом
эволюции иммунной системы на целевую страте�
гию возбудителей инфекций. Показано, например,
что эпителиальные клетки кишечника человека и
мыши оснащены рецепторами для IFN�λ, под воз�
действием IL�28А или IL�29 усиленно продуци�
руют IL�8 и приобретают устойчивость к CMV�
инфекции [22]. В последние годы значительно
расширились представления о роли IFN I типа в
механизмах врожденного иммунитета не только
при вирусных, но и при бактериальных, а также
протозойных инфекциях [20].

В семейство IL�10 включены новые цитокины
IL�19, IL�20, IL�22, IL�24 и IL�26 [35]. Но, в отличие
от семейства IL�12, члены которого проявляют не

только структурное, но и функциональное сходство,
новые цитокины семейства IL�10 (гомологичные
ему всего на 20�28%) не воспроизводят функцио�
нальные эффекты IL�10. Экспрессия IL�19 обнару�
жена в В�клетках, в том числе трансформированных
EBV, и моноцитах, продуцентами IL�24 могут быть
Th2�лимфоциты [76], моноциты и клетки мелано�
мы, IL�22 – CD4+Т�лимфоциты, IL�26 – Т�клетки и
моноциты. Следует заметить, что гены IL�19,
IL�20 и IL�24 расположены по соседству с геном
IL�10 в локусе хромосомы 1q32, тогда как IL�22 и
IL�26 закодированы в хромосоме 12q15. Биологичес�
кие эффекты этих цитокинов еще мало изучены, од�
нако заявлено участие IL�20 в дифференцировке
клеток кожи, IL�22  –  в индукции синтеза острофа�
зовых белков гепатоцитами, IL�24  –  в противоопу�
холевом иммунитете [35].

Дуализм иммунной защиты обеспечивается
сложным набором клеточных и растворимых фак�
торов. Расширенный спектр цитокинов, участвую�
щих в клеточно�опосредованном ответе Th1�типа,
сегодня предположительно выглядит следующим
образом: IFN�γ, IL�2, IL�12, IL�15, IL�17, IL�18, IL�
21, IL�22, IL�23, IL�27, IL�32, TNF�α/β. Перечень
медиаторов гуморального ответа Th2�типа значи�
тельно меньше: IL�4, IL�5, IL�9, IL�10, IL�13, IL�25
[35, 36, 48, 49, 63, 84]. Вероятно, усиленная осна�
щенность клеточного иммунитета в ходе эволюции
иммунной системы складывалась под давлением
патогенных микроорганизмов с внутриклеточным
паразитированием, обильно представленных в
окружающей среде. Чрезвычайно важную группу
регуляторных молекул составляют хемокины, при�
влекающие иммунные клетки в очаг воспаления, а
также антивоспалительные цитокины, предохраня�
ющие организм хозяина от действия «патогенных»
иммунных клеток и медиаторов. К цитокинам с ан�
тивоспалительными свойствами, кроме  IL�10 и
TGF�β, можно причислить хорошо известный ре�
цепторный антагонист IL�1β [15] и, по�видимому,
сплайс�варианты IL�2 (IL�2δ2 и IL�2δ3) [6]. Анта�
гонистами биологических эффектов цитокинов
являются также цитокин�связывающие белки, в
том числе их растворимые рецепторы [19, 28].
К примеру, описан белок, связывающий провоспа�
лительный цитокин IL�18, концентрация которого
в крови здоровых лиц или у больных сепсисом на
порядок превышала уровень самого цитокина [68].
Снижение уровня свободного IL�18 при вирусных
и бактериальных инфекциях, по�видимому, огра�
ничивает возможность развития хронических вос�
палительных заболеваний [64].

Заключение
Противостояние двух систем (патоген�хозя�

ин) в процессе совместной эволюции разреша�
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лось изобретением все новых разнообразных
приемов, обеспечивающих выживание обеих сто�
рон. В принципе иммунная система обладает ши�
рокими возможностями маневрирования в орга�
низации защитных реакций, восполняя недоста�
ток (генетически детерминированный или инду�
цированный патогеном) одних факторов други�
ми и управляя сложным ансамблем элементов
для достижения наибольшего эффекта при наи�
меньшей «цене» защиты. Однако течение и ис�
ход одной и той же инфекции имеет множество
вариантов, зависящих от  генотипа хозяина. Об�
наружена связь определенных аллелей генов
HLA с предрасположенностью к тяжелому или
хроническому течению инфекций, развитию
аутоиммунных  или аллергических заболеваний
[27, 53, 87]. Генетический полиморфизм некото�
рых важных факторов врожденного иммунитета,
по�видимому, вносит существенный вклад в па�
тогенез инфекции, влияя на ее течение и исход.
К примеру, различные мутации гена лектина, свя�
зывающего маннозу, ассоциированы с заболева�
емостью хроническим вирусным гепатитом В или
с различной активностью хронического вирусно�
го гепатита С [75].

В последние годы особое внимание направле�
но на выявление наследственных особенностей
цитокиновой сети, определяющих интенсивность
и качество иммунного ответа. Дефицит IFN�γ и не�
состоятельность Th1�типа иммунного ответа при
инфекциях, вызванных внутриклеточными бакте�
риями (туберкулез, сальмонеллез), могут быть
обусловлены дефектами генов рецепторов IFN�γ,
цитокинов семейства IL�12, их рецепторов или мо�
лекул, участвующих в передаче сигнала от рецеп�
торов IFN�γ. Обнаружены, например, мутации
гена IL�12RВ1, ведущие к нарушению рецепции
IL�12 и IL�23 и резкому снижению продукции
IFN�γ [8]. Полиморфизм этого гена влияет на фун�
кциональное состояние рецепторов для IL�12 и
IL�23 [83].

 Функциональный полиморфизм генов цито�
кинов, связанный с заменой единичных нуклео�
тидов, определяет уровень синтеза продуктов этих
генов и тем самым влияет на выраженность защит�
ных реакций и, возможно, определяет предраспо�
ложенность к различной иммунопатологии [8, 9].
В частности, обнаружены различные высокопро�
дуцирующие аллели гена TNF�α, предрасполага�
ющие к образованию язв желудка и 12�перстной
кишки при инфекции Helicobacter pylori [57] или
к тяжелому течению церебральной малярии, а так�
же гена IL�1β, ассоциированные с риском разви�
тия неспецифического язвенного колита. Заболе�
ваемость ревматоидным артритом и тяжесть тече�
ния болезни связаны с полиморфизмом генов IL�
1α, IL�1β, IL�1Ra, IL�6, TNF�α, IL�4, IL�10 [9]. По�

видимому, полиморфизм гена рецепторного анта�
гониста IL�1 в разных ситуациях определяет сте�
пень риска развития сепсиса, ревматоидного арт�
рита или рассеянного склероза [8]. Таким обра�
зом, врожденная особенность одного и того же
звена цитокиновой сети с одной стороны может
стать одной из причин неблагоприятного течения
и исхода инфекции, а с другой – фактором риска
развития воспалительной или аутоиммунной па�
тологии.
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