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Резюме. Иммунологическая память и толерантность являются главными достижениями и преимуществами 

адаптивного иммунитета. Организмы, обладающие адаптивным иммунитетом, имеют серьезные конкурент-

ные преимущества в борьбе с инфекциями. Клетки иммунологической памяти сохраняются десятилетиями 

и способны отразить повторную атаку инфекционного агента. Однако исследования XXI века показали, что 

клетки памяти способны быстро и эффективно уничтожать даже неродственные патогены. Такой тип отве-

та называют гетерологичным. Гетерологичные иммунные ответы наиболее типичны для вирусных инфек-

ций и других внутриклеточных инфекций, где ведущую роль в защите организма играют Т-клетки. В обзоре 

рассмотрены различные механизмы, вовлеченные в реализацию Т-клеточной кросс-реактивности, описаны 

молекулярные предпосылки для гетерологичных ответов Т-клеток. Также обсуждаются экспериментальные 

подтверждения способности Т-клеток памяти к гетерологичным иммунным ответам на мышиных моделях 

и при инфекциях у человека. Гетерологичные иммунные ответы являются важной составляющей иммуни-

тета у взрослых и пожилых, когда в результате инволюции тимуса снижается выход наивных клеток на пе-

риферию. Наряду с очевидными преимуществами, гетерологичные иммунные ответы приводят к перекосам 

в репертуаре Т-клеток памяти, замене иммунодоминантных эпитопов на минорные, что позволяет вирусам 

ускользать от иммунного ответа, приводя к персистенции вируса, или, напротив, к фульминантным формам 

инфекции. Другая опасность гетерологичного иммунного ответа — это случайное распознавание аутоэпито-

па в результате смены доминантного репертуара распознаваемых эпитопов, что может приводить к развитию 

аутоиммунной патологии. Также гетерологичный иммунитет может нарушать индуцируемую медикамен-

тозно толерантность при пересадках органов и тканей и приводить к отторжению трансплантата. Следует 

учитывать особенности гетерологичных иммунных ответов при разработке новых вакцин и применении их, 

особенно у взрослых и пожилых людей.

Ключевые слова: гетерологичный иммунитет, кросс-реактивность Т-клеток, Т-клетки памяти, вирусные инфекции, 

иммунопатогенез.
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Abstract. Immunological memory and tolerance represent major achievements and advantages of adaptive immunity. 

Organisms bearing adaptive immunity display prominent competitive advantages in the fight against infections. Memory 
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immune cells are preserved for decades and are able to repel a second attack of an infectious agent. However, studies 

performed in the XXI century have shown that even unrelated pathogens may be quickly and effectively destroyed by 

memory cells. This type of response is called heterologous so that heterologous immune response is mainly typical to viral 

infections and other intracellular infections, where T-cells play a lead role in protection. This review will discuss various 

mechanisms involved in implementing T-cell cross-reactivity, describe molecular prerequisites for heterologous T-cell 

responses. Experimental evidence of memory T-cell potential to heterologous immune response in mouse models and 

in human infections are also discussed. Heterologous immune response is an important immune arm in adults and the el-

derly when the yield of naive cells to the periphery declines due to thymus involution. Along with obvious advantages, 

heterologous immune response leads to imbalanced memory T-cell repertoire, replacement of immunodominant epitopes 

with minor ones allowing viruses to evade immune response that results in virus persistence, or, conversely, fulminant 

infection course. Another threat of heterologous immune response due to switch in dominant repertoire of recognizable 

epitopes is presented by random self-epitope recognition, which can lead to development of autoimmune pathology. Hete-

rologous immunity can also disrupt drug-induced tolerance in organ and tissue transplants and lead to graft rejection. 

Heterologous immune response should be taken into consideration while developing and using new vaccines, especially 

in adults and the elderly.

Key words: heterologous immunity, cross-reactive T cell, T-cell memory, viral infections, immunopathogenesis.

Введение

Исторически сложилось так, что иммуноло-

гию как науку создали микробиологи в XIX в., 

когда серьезную проблему составляли тяжелые 

острые инфекции, разрешавшиеся либо вы-

здоровлением, либо смертью больного. Долгое 

время иммунология развивалась именно как 

инфекционная иммунология. Детально иссле-

дован первичный иммунный ответ на первую 

встречу с антигеном и на модельных животных, 

и у больных людей. Хорошо изучено формиро-

вание и поддержание иммунологической памя-

ти и вторичный иммунный ответ на пов торную 

встречу с антигеном. Тем не менее остаются не-

которые вопросы. Например, почему взрослые 

болеют детскими инфекциями тяжелее, чем 

дети? Почему маленький ребенок идет в дет-

ский сад и часто болеет, через год-два болеет 

намного реже, а взрослые болеют существенно 

реже? Понятно, что маленький ребенок отве-

чает на каждую инфекцию первичным иммун-

ным ответом, который развивается медленно, 

но не может же быть, чтобы за несколько лет 

он переболел всеми возможными инфекциями 

и сформировал на них соответствующие клетки 

памяти. Практические врачи говорят, что ребе-

нок «перерастает», что это значит? Возможным 

ответом на эти вопросы является так называе-

мый гетерологичный иммунный ответ, когда 

иммунные клетки, сформированные на один 

патоген, отвечают на другой, неродственный 

патоген [9]. Данное явление описано для очень 

отдаленных таксонометрических единиц. 

Например, известно, что вакцина БЦЖ защи-

щает мышей также и против осповакцины [22]. 

Гетерологичная иммунная защита может осу-

ществляться как за счет врожденного иммуни-

тета (хорошо теперь известный эффект трениро-

ванного иммунитета), так и за счет адаптивного 

иммунитета. Так известно, что вакцина БЦЖ 

дает краткосрочную защиту от многих инфек-

ций за счет активированных макрофагов (тре-

нированный врожденный иммунитет) и дли-

тельную перекрестную защиту (адаптивный 

иммунитет) от Mycobacterium tuberculosis, Listeria 

monocytogenes, Brucella abortus и др. [5]. Не впол-

не понятно, часто ли иммунная защита осу-

ществляется за счет гетерологичных ответов, 

является ли гетерологичный иммунный ответ 

достаточной защитой от неродственной инфек-

ции и не является ли гетерологичный иммун-

ный ответ причиной аутоиммунной патологии 

[7, 40]. Также интересно понять, за счет каких 

механизмов осуществляется эффект гетероло-

гичного иммунного ответа. Рассмотрению этих 

вопросов будет посвящен настоящий обзор.

Механизмы формирования 
гетерологичного иммунного ответа

Теоретически, кросс-реактивность Т-клеток 

может осуществляться за счет 4-х механизмов. 

Первый вариант: у двух неродственных вирусов 

может случайно оказаться одинаковый мотив — 

антигенный пептид, причем даже в неродствен-

ных белках, но поскольку Т-клетки распознают 

не белок, а пептид, такое совпадение может ак-

тивировать Т-клетки памяти, сформированные 

на первый патоген, при попадании в организм 

второго патогена [19]. Другой вариант: нали-

чие в организме хронической персистирующей 

инфекции, которая постоянно слегка активи-

рует иммунитет, индуцируя продукцию соот-

ветствующих цитокинов, которые могут иметь 

прямое противовирусное воздействие или ак-

тивировать врожденный иммунитет, напри-

мер, макрофаги, на защиту против второй ин-

фекции [3]. Третий механизм: эффект bystander, 
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Т-клетки памяти могут активироваться без кон-

такта с антигеном в среде провоспалительных 

цитокинов, индуцированных предыдущей ин-

фекцией [17]. И, наконец, четвертый механизм: 

распознавание аутоантигенов, выделяющихся 

из поврежденной ткани в среде провоспали-

тельных цитокинов, особенно интерферонов I 

и II типов, под действием второго патогена. Тем 

не менее оказалось, что у кросс-реактивности 

Т-клеток есть еще одна причина.

Существовавшая ранее парадигма: один 

пептид — один клонотип Т-клеток оказалась 

не совсем корректной. Хорошо известно, что 

Т-клеточный рецептор (TCR) распознает ан-

тигенный пептид в 11 аминокислот в главном 

комплексе тканевой совместимости (MHC) II 

у CD4+ клеток и в 9 аминокислотных остат-

ков в комплексе MHC I у CD8+ лимфоцитов. 

Исследование кристаллических структур та-

ких комплексов показало, что, в основном, 

TCR расположен по диагонали комплекса 

МНС-пептид и большая часть взаимодействий 

направлена на распознавание МНС, а не пеп-

тида [46]. Теоретически, из 20 аминокислот 

можно составить 5 × 1011 антигенных пептидов 

по 9 аминокислотных остатков для CD8+ кле-

ток и 2 × 1014 по 11 остатков для CD4+ клеток. 

Теоретически у мыши может быть 1015 вари-

антов TCR, а у человека и того больше, то есть 

все сходится. Но в реальности у мыши форми-

руется 106, а у человека 108 клонотипов [6, 25]. 

При этом из этого количества следует еще ис-

ключить аутопептиды самого человека, на ко-

торые не должно индуцироваться иммунного 

ответа. Подсчитано, что MHC I человека могут 

экспрессировать 2,5 × 106 собственных 9-мер-

ных пептидов, а патогены способны реали-

зовать 103–106 9-мерных пептидов [46]. Такой 

расклад означает, что каждый клон Т-клеток 

должен реагировать с более чем одним анти-

генным пептидом. При этом Т-клетки должны 

быстро и с высокой специфичностью распозна-

вать пептиды патогенов и практически не реа-

гировать на аутопептиды [44]. По-видимому 

при положительной и отрицательной селекции 

в тимусе исключаются аутореактивные клоны, 

но не ограничивается количество гетерологич-

ных пептидов, распознаваемых одной и той же 

клеткой. Расчеты показывают, что каждый TCR 

может распознавать 105–106 вариантов пептидов 

[44]. Из вышесказанного следует, что на один 

антигенный пептид может отвечать несколько 

клонов Т-клеток. В эксперименте показано, что 

действительно, эпитоп-специфичный иммун-

ный ответ состоит из нескольких сотен клонов 

Т-клеток [28]. Конечно, распознавание антиген-

ного пептида TCR разных клонов имеет разный 

аффинитет, но, тем не менее, вероятность того, 

что Т-клетка, распознавшая один из пептидов 

первого патогена, может также распознать один 

из эпитопов второго патогена резко повыша-

ется. Более того, клетки памяти, по ряду своих 

особенностей, более готовы к активации, чем 

наивные клетки [34].

На молекулярном уровне существует не-

сколько механизмов, обеспечивающих кросс-

реактивность Т-клеток. Так TCR обладает неко-

торой пластичностью за счет того, что Т-клетка 

сначала сложным образом связывается с МНС, 

а затем с более высокой аффинностью взаи-

модействует с пептидом. CDR3-область TCR, 

богатая глициновыми остатками, дающими 

большую подвижность, подвергается конфор-

мационным изменениям, что позволяет лучше 

распознавать разные комплексы МНС-пептид 

[20, 45]. Второй механизм — нарушение геомет-

рии стыковки TCR–МНС-пептид. Показано, 

что TCR не всегда точно ориентирован отно-

сительно МНС, также возможна частичная 

дегенерация антигенного пептида (он может 

иметь не 9, а 8 остатков и лучше укладывать-

ся в щели МНС). Описаны также механизмы 

молекулярной мимикрии и гибкости в связы-

вании пептида МНС [30, 48]. Более того, TCR 

может использовать комбинации этих моле-

кулярных механизмов, что повышает вероят-

ность вовлечения различных клонов Т-клеток 

в конкретный иммунный ответ, а следователь-

но, повышает вероятность гетерологичных от-

ветов [30]. Важно, что TCR взаимодействует 

преимущественно с МНС и распознает далеко 

не все 9, или 11 остатков антигенного пептида. 

Обычно он взаимодействует с 2–4 аминокис-

лотными остатками, тогда как другие участву-

ют в связывании с МНС [44, 46]. Эксперименты 

по замене аминокислот в антигенном пептиде 

на сходные показали, что можно биохимически 

заменить многие аминокислоты в пептиде без 

потери связывание с TCR [16]. Из этого следует, 

что для индукции гетерологичного иммунного 

ответа нет необходимости двум разным патоге-

нам иметь гомологичные на 100% антигенные 

пептиды, достаточно, чтобы совпали ключевые 

аминокислотные остатки, а остальные не ме-

шали распознаванию. Так, например, описан 

гетерологичный иммунный ответ между виру-

сом гепатита С и аденовирусом, у которых пеп-

тид (133–147) core-белка и Ad5 пептид (770–784) 

имеют гомологию 53% [2].

Роль гетерологичных иммунных 
ответов в противоинфекционной 
защите

На мышиной модели было показано, что им-

мунизация животных БЦЖ, вирусом гриппа А 

(IAV), вирусом лимфоцитарного хориоменин-
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гита (LCMV), мышиным цитомегаловирусом 

(MCMV) и Pichinde вирусом (PV) обеспечивало 

защиту от вируса осповакцины. Иммунизация 

животных LCMV, PV или MCMV защищает их 

от заражения двумя другими вирусами из этой 

тройки с разной степенью эффективности. 

Заражение IAV, несмотря на защиту от вируса 

осповакцины, делает мышей более восприим-

чивыми к LCMV и MCMV. А вирус осповак-

цины вообще никого ни от чего не защищает, 

кроме себя самого. Поскольку аналогичные эф-

фекты были зарегистрированы как на мышах 

линии C57BL/6, имеющих H2b-гаплотип МНС, 

так и на линии BALB/c, несущих H2d-гаплотип, 

такой высокий уровень перекрестной защиты 

от этих очень разных микроорганизмов свиде-

тельствует в пользу того, что гетерологичные 

иммунные ответы являются нормальной об-

щей особенностью иммунореактивности [42]. 

Учитывая тот факт, что на каждый антиген-

ный пептид может отвечать несколько клонов 

Т-клеток, нужно понимать, что не все эпитопы 

и не все клоны равны между собой по эффек-

тивности. Т-клеточные ответы на одни эпитопы 

высоки, а на другие низки. Такая иерархия обо-

значается термином «иммунодоминантность 

эпитопа» [47]. Эта иерархия достигается за счет 

эффективности процессинга вирусных белков 

и презентации пептидов в МНС дендритными 

клетками на начальной стадии иммунного отве-

та и наличия Т-клеток с высоким сродством их 

TCR к данному эпитопу. Иммунодоминантная 

иерархия эпитопов меняется в результате гете-

рологичного иммунного ответа, когда второй 

заражающий патоген кодирует эпитоп, пере-

крестно-реактивный с патогеном, который ра-

нее заразил хозяина. Так, LCMV и PV относят-

ся к ареновирусам и имеют перекрестно-реак-

тивные эпитопы (оба называются NP205–212), 

имеющие 6 общих аминокислот из 8. При каж-

дой из этих инфекций ответ на NP205 являет-

ся субдоминантным, составляя 1–3% от всех 

ответивших CD8+ Т-клеток. В то же время при 

формировании гетерологичного иммунного 

ответа, ответ на NP205 становится доминирую-

щим и составляет 15–30% от всех иммунных 

ответов CD8+. А те эпитопы, которые были до-

минантными при первичном иммунном ответе, 

становятся субдоминантными [4]. При вторич-

ном иммунном ответе на тот же вирус отмеча-

ется незначительное сужение репертуара TCR, 

сформировавшегося после первичного иммун-

ного ответа, но при гетерологичном иммунном 

ответе наблюдается очень сильное сужение ре-

пертуара, что приводит к олигоклональности 

иммунного ответа [11].

Гетерологичный иммунитет, осуществляе-

мый кросс-реактивными Т-клетками, по-види-

мому, является очень важным компонентом, 

особенно у взрослых и пожилых организмов. 

У маленьких детей имеется высокий уровень 

наивных Т-клеток за счет активной работы ти-

муса и отсутствия большого количества клеток 

памяти, поэтому ребенок отвечает на инфек-

ции преимущественно первичным иммунным 

ответом. Такой ответ развивается относительно 

медленно, а врожденный иммунитет в одиноч-

ку не может справиться с серьезной инфекци-

ей. Именно поэтому маленький ребенок болеет 

часто. Постепенно формируется существенный 

пул Т-клеток памяти. Одновременно с возрас-

том развивается физиологическая инволюция 

тимуса, что ограничивает поступление новых 

наивных клеток и снижает разнообразие клоно-

типов Т-клеток. Эти изменения могли бы при-

вести к ситуации, в которой во взрослом или 

пожилом организме не нашлось бы ни соответ-

ствующих клеток памяти, ни наивных клеток, 

способных ответить на инфекцию. С другой 

стороны, борьба с новой инфекцией пулом пе-

рекрестно-реактивных Т-клеток была бы очень 

эффективной и быстрой. По-видимому, именно 

наличием гетерологичных иммунных ответов, 

в которые вовлечены клетки памяти, сформи-

рованные на другие патогены, и объясняется 

существенно меньшая заболеваемость инфек-

циями взрослых по сравнению с маленькими 

детьми [33]. С другой стороны, показанный 

на мышах эффект смены доминантных и субдо-

минантных эпитопов и формирование олиго-

клональности иммунного ответа могут играть 

злую шутку. При гетерологичном иммунном 

ответе могут формироваться не оптимальные 

в своей эффективности элиминации патоген-

на Т-клеточные ответы, так как доминировать 

при таких ответах начинают субдоминантные 

перекрестные антигены. Это может приводить 

к ускользанию патогена из-под контроля им-

мунитета, формированию хронических, ла-

тентных форм заболевания и вирусоноситель-

ству [27]. Возможно, именно этим объясняется 

известный факт, что взрослые тяжелее болеют 

детскими инфекциями — быстрый гетероло-

гичный иммунный ответ взрослого дает менее 

эффективную защиту в смысле клиренса виру-

са, чем медленный детский первичный иммун-

ный ответ.

Исследования гетерологичных иммунных 

ответов у человека значительно сложнее, чем 

на модельных животных. Тем не менее накап-

ливаются факты, свидетельствующие о том, что 

иммунизация против гриппа штаммом H1N1 

обеспечивает некоторый уровень защиты и от 

штамма H2N2 [14]. Аналогичные данные были 

получены по гетерологичным иммунным отве-

там между H1N1 и H3N2 [18], H1N1 и H7N9 [39] 

и даже H1N1 и H5N1 [21]. Другой пример гете-

рологичного иммунитета между неродствен-
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ными человеческими вирусами описан между 

вирусом гриппа и гепатита С. Был обнаружен 

эпитоп NS31073–1081 вируса гепатита С, в кото-

ром совпадают 7 аминокислот из 9 с эпитопом 

NA231–239 вируса гриппа [41]. У большинства 

пациентов с гепатитом С был выявлен широкий 

спектр реактивности на пептиды вируса, тогда 

как у двух пациентов был олигоклональный тип 

иммунного ответа, причем на перекрестные 

пептиды вирусов гриппа и гепатита С. И имен-

но у этих пациентов развился фульминантный 

некроз печени [37]. Еще один пример — вирус 

Эпштейна–Барр. У маленьких детей инфек-

ция протекает чаще в субклинической форме, 

а у подростков и молодых взрослых может да-

вать клинику острого инфекционного моно-

нуклеоза. Характерным признаком последнего 

является наличие в крови больного атипичных 

мнонуклеаров, которые на самом деле пред-

ставляют собой цитотоксические содержащие 

гранулы активированные CD8+ T-клетки, от-

вечающие на EBV-инфицированные B-клетки 

и эпителиальную ткань. При этом такой ответ 

не слишком эффективен в смысле элиминации 

вируса. Нет никаких доказательств, что при 

мононуклеозе вирусная нагрузка выше, чем при 

субклинических формах. В то же время было 

показано, что при остром мононуклеозе доми-

нируют Т-клеточные ответы, перекрестно реа-

гирующие с эпитопами вируса гриппа [10].

В процессе работы над вакциной к вирусу ге-

патита С, где в качестве носителя использовали 

оболочку аденовируса был получен очень хоро-

ший эффект на одни антигены и почти ника-

кого на другие. Дополнительные исследования 

выявили значительную гомологию (25–53%) 

между отдельными пептидами этих двух не-

родственных вирусов. Более того, иммуниза-

ция мышей нерекомбинантным, неспособным 

к репликации аденовирусом также приводила 

к формированию Т-клеточных иммунных от-

ветов, специфичных к пептидам вируса гепати-

та С [2].

Участие гетерологичных иммунных 
ответов в иммунопатологии

В описанной выше модели мышей, первично 

инфицированных LCMV, а затем иммунизи-

рованных осповакциной, помимо описанного 

эффекта защиты от осповакцины, у некоторых 

мышей при низкой вирусной нагрузке разви-

вался тяжелый панникулит в виде воспаления 

и некроза висцеральной жировой ткани. Такой 

вид патологии несколько напоминает синдром 

неизвестной этиологии Вебера–Кристиана, 

описанный у человека, а также узелковую эри-

тему при волчанке [31]. Важно, что возникно-

вение патологии не связано с уровнем вирус-

ной нагрузки и генетическими факторами, по-

скольку возникает лишь у некоторых мышей 

в генетически идентичной группе [24]. Ранее 

было показано, что защита в такой схеме экс-

перимента осуществляется за счет вовлечения 

гетерологичных Т-клеток памяти, отвечающих 

на субдоминантный пептид для LCMV NP205, 

поскольку есть перекрестно реагирующий 

пептид у вируса осповакцины a11r, однако не-

которые мыши отвечали на пептиды GP34 или 

GP118, и это не было связано с Н2-гаплотипом, 

а зависело от типа ответа на первичную инфек-

цию LCMV [12]. Это означает, что даже у гене-

тически идентичных организмов, перенесших 

одну и ту же инфекцию, репертуар Т-клеток, 

помимо общих специфичностей, может разли-

чаться за счет частных специфичностей, а те, 

в свою очередь, могут давать перекресты с ауто-

антигенами [24]. Как протективный, так и ауто-

иммунный эффект в описанном эксперименте 

полностью отменяется при введении анти-IFNγ 

антител, тогда как панникулит зависел также 

от TNF [31, 32]. Возможно, вовлечение в патоге-

нез аутоиммунного заболевания гетерологич-

ных Т-клеток памяти, не зависящих от уровня 

TNF, объясняет случаи неудачи при анти-TNF 

терапии пациентов с аутопатологией.

При использовании интраназальной схемы 

введения вируса мышам, инфицирование оспо-

вакциной наивных мышей вызывает острое 

воспаление, некротический бронхиолит и отек 

легкого. Если мыши были ранее инфицирова-

ны LCMV, то в легких отмечается лимфоцитар-

ная инфильтрация, но клинически мыши лег-

ко переносят инфекцию осповакцины. Однако 

у некоторых таких мышей возникает облите-

рирующий бронхиолит, приводящий к заку-

порке бронхиол фибрином и воспалительными 

клетками. У человека также описана подобная 

патология неизвестной этиологии, приводящая 

к смерти пациента. Эта патология встречается 

в случае наслоения вирусной инфекции после 

трансплантации легких. Считают, что это кле-

точно-опосредованная иммунопатология. По-

видимому, за эту патологию также отвечают ге-

терологичные клетки памяти [32].

В экспериментах на мышах показано, что 

гетерологичные иммунные ответы на вирусы 

могут вызывать такие тяжелые аутоиммунные 

патологии, как диабет или рассеянный склероз 

[8, 23]. Некоторые вирусы кодируют полиарги-

ниновый эпитоп, который распознается CD4+ 

лимфоцитами, выделенными у пациентов 

с рассеянным склерозом [35]. Эти данные сви-

детельствуют о том, что гетерологичный ответ 

на вирусы может являться триггером в запуске 

аутоиммунных патологий. Так, первый вирус 

может иметь аутоподобный эпитоп и нарушать 
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толерантность, а последующая вирусная ин-

фекция за счет кросс-реактивности сдвигает 

иммунный ответ на аутопептид с минорного 

на доминантный тип и сталкивает имунитет 

в аутопатологию.

В свете вышесказанного особое внимание 

следует уделить процессу вакцинации и кален-

дарю прививок. Так известно, что вакцинация 

БЦЖ, а также вакцинация живой тривалент-

ной вакциной против кори, краснухи и эпи-

демического паротита каким-то неизвестным 

способом защищает также от летальных исхо-

дов при ротавирусной инфекции и пневмонии. 

Последующее введение убитой комбиниро-

ванной вакцины АКДС отменяет этот эффект 

и увеличивает смертность [15]. Появились 

описания непонятных реакций при вакцина-

ции молодых женщин широко разреклами-

рованной вакциной против папилломавиру-

са [13, 26]. В свете описанных особенностей 

гетерологичного иммунного ответа следует, 

видимо, дополнительно изучить проблему 

кросс-реактивности Т-клеток на антигенные 

эпитопы различных вакцин и скорректировать 

календарь прививок относительно того, когда 

и в какой последовательности следует прово-

дить те или иные вакцинации, а не добавлять 

новые вакцины по принципу «как удобнее это 

сделать».

Гетерологичный тип иммунореактивности 

может вносить свою лепту в отторжение транс-

плантатов. Известно, что иммуносупрессивная 

терапия, необходимая при трансплантации, 

способствует развитию вирусных инфекций, 

и это может приводить к отторжению. Одним 

из подходов, позволяющих избежать иммуно-

супрессивной терапии при аллотранспланта-

ции является индукция аллоспецифичного 

иммунного ответа Т-клеток и последующая 

блокада костимулирующих молекул в процес-

се активации. Такая тактика выводит аллоре-

активные клоны в состояние анергии, а затем 

и в апоптоз, и при последующей транспланта-

ции просто некому осуществлять отторжение 

[29, 38]. На мышиной модели было показано, 

что раннее, в течение первых двух недель, ин-

фицирование реципиентов кожного транс-

плантата LCMV или персистенция этого вируса 

еще до пересадки приводит к быстрому оттор-

жению кожного лоскута. В то же время зараже-

ние мышей LCMV через 50 дней после пересад-

ки не приводило к отторжению трансплантата 

[36, 43]. Известно, что Т-клетки памяти не столь 

зависимы от костимулирующих сигналов, как 

наивные Т-лимфоциты. Присутствие аллоспе-

цифичных Т-клеток памяти, сформированных 

на вирусную инфекцию, но перекрестно реа-

гирующих на антигены аллотрансплантата, 

снижают эффективность индукции толерант-

ности за счет стандартной блокады костимули-

рующих молекул. Последовательное заражение 

мышей двумя неродственными вирусами повы-

шало частоту встречаемости аллоспецифичных 

Т-клеток памяти и более эффективно приводи-

ло к отторжению трансплантата [1].

Заключение

Таким образом, гетерологичные иммунные 

ответы, по-видимому, являются распростра-

ненным типом иммунного ответа на инфек-

цию, особенно у взрослых и пожилых орга-

низмов. Способность Т-клеток памяти пере-

крестно реагировать на неродственные вирусы 

позволяет взрослым организмам оперативно 

отражать инфекции и способствует более низ-

кой заболеваемости взрослых, по сравнению 

с маленькими детьми. Для пожилых организ-

мов гетерологичный иммунный ответ — это 

еще и способ компенсировть инволюцию тиму-

са и снижение репертуара наивных Т-клеток. 

Несмотря на явные преимущества гетерологи-

ных иммунных ответов, этот тип реагирования 

имеет свою «темную сторону». Наличие этого 

типа иммунного ответа может объяснить ши-

рокую вариабельность в клинической картине 

некоторых заболеваний от почти бессимптом-

ного течения до летального исхода у разных 

индивидуумов на один и тот же патоген. Так, 

например, при Эпштейна–Барр вирусной ин-

фекции такая форма как инфекционный моно-

нуклеоз чаще встречается у молодых взрослых 

и подростков и очень редко у детей. Также ге-

терологичные ответы могут быть вовлечены 

в патологию при заболеваниях с очень вариа-

бельной клинической картиной, как, напри-

мер, вирусный гепатит С или лихорадка ден-

ге, при вирусных заболеваниях, где имеются 

близкородственные серотипы (энтеровирусы, 

папилломавирусы) или при персистирую-

щих вирусных инфекциях (герпесвирусных). 

Гетерологичный иммунный ответ может быть 

причиной необычной реакции на вакцинацию, 

особенно при вакцинации взрослых и при вак-

цинации детей многокомпонентными вакци-

нами. Также гетерологичный иммунитет мо-

жет быть триггером в развитии аутоиммунной 

патологии и причиной отторжения трансплан-

татов. Несмотря на сложность изучения этого 

типа иммунного ответа у человека, необходи-

ма дальнейшая работа в этой области. Такие 

исследования позволят использовать особен-

ности гетерологичных иммунных ответов при 

создании новых безопасных вакцин и подборе 

адекватной терапии аутоиммунных заболева-

ний для каждого пациента.
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