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ЗНАЧЕНИЕ ИММУННЫХ МЕХАНИЗМОВ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕКОТОРЫХ ОСТРЫХ 

И ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ

В.А. Иванис, Е.В. Маркелова, Л.Ф. Скляр

ГОУ ВПО Владивостокский государственный медицинский университет Росздрава, г. Владивосток

Резюме. В последние годы вопросы патогенеза различных инфекционных болезней рассматриваются 

с позиций клинической иммунологии. Изучение механизмов патогенеза острых и хронических вирусных 

инфекций на примере геморрагической лихорадки с почечным синдромом и хронического вирусного ге-

патита С показывает иммуноопосредованность развития инфекционного процесса. Дисбаланс систем-

ного и локального цитокинового статуса характеризует прямое влияние иммунной системы на функцию 

всех органов и систем макроорганизма, определяет тяжесть, течение и прогноз заболевания.
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SIGNIFICANCE OF IMMUNE MECHANISMS IN PATHOGENESIS OF SOME ACUTE AND CHRONIC VIRAL 

INFECTIOUS DISEASES 

Ivanis V.A., Markelova E.V., Sklyar L.F.

Abstract. In the last years immunological aspects are studying in the pathogenesis of infectious diseases. The in-

fluence of immune response to the infectious processes of acute and chronic virus infectious (Hemorrhagic Fever 

with Renal Syndrome and Chronic Viral Hepatitis C, as an example) has been revealed. Misbalance of system 

and local cytokine status characterizes the direct influence of immune system to all organs and systems of human 

organism. It determines the severity of the disease and its outcomes. (Infekc. immun., 2011, vol. 1, N 4, p. 373–377)
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В последние годы вопросы патогенеза раз-

личных инфекционных болезней рассматри-

ваются с позиций клинической иммунологии, 

изучающей механизмы патологических процес-

сов с учетом регуляции иммунологического го-

меостаза [7, 16]. Первоначально представления 

об иммунологии складывались исключительно 

как о системе, обеспечивающей защиту орга-

низма от интервенции генетически чужеродных 

биологических структур, способных нарушить 

его физиологические функции и вызвать за-

болевание. В дальнейшем была показана тес-

ная связь нейроэндокринной и иммунной си-

стем в процессе формирования стресс-реакции 

и способности иммунной системы контроли-

ровать разнообразные не иммунные процессы 

[11, 12]. Клиническая форма, тяжесть, прогноз, 

осложнения и другие аспекты инфекционного 

заболевания определяются в большей мере не 

инициатором-возбудителем и механизмами ин-

фицирования, а особенностями иммунного от-

вета организма. Ведущее значение иммунного 

ответа в развитии патологии свойственно вирус-

ным инфекциям, инициирующим системные 

сосудистые дисфункции. Своеобразие антиген-

ной регуляции иммунного ответа объясняют 

преимущественной внутриклеточной репли-

кацией и феноменом «вирусной мимикрии», то 

есть сходством вирусных генов с генами клеток 

человека или/и их рецепторов [2, 12]. В послед-

ние десятилетия открытие цитокинов и их регу-

лирующей роли в иммунном ответе определили 

приоритеты исследований в этом направлении 

при различных патологических процессах. 

Цитокины — это регуляторные белки, кото-

рые образуют универсальную сеть медиаторов, 

характерную как для иммунной системы, так 

и для клеток других органов и тканей. Под их 

контролем протекают все клеточные события: 

пролиферация, дифференцировка, апоптоз, 
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специализированная функциональная актив-

ность клеток. Свойства цитокинов и функцио-

нирование цитокиновой сети подробно описа-

ны в литературе [2, 5]. Все цитокины имеют ряд 

общих биохимических и функциональных ха-

рактеристик, среди которых важнейшими счи-

таются плейотропность и взаимозаменяемость 

биологического действия, отсутствие антиген-

ной специфичности, проведение сигнала путем 

взаимодействия со специфическими клеточ-

ными рецепторами, формирование цитоки-

новой сети [4]. Индукция синтеза цитокинов 

является событием раннего воспалительного 

ответа. Накапливаясь в очаге воспаления, ци-

токины воздействуют практически на все клет-

ки, участвующие в этой реакции, включая гра-

нулоциты, макрофаги, фибробласты, клетки 

эндотелия и эпителия, Т- и В-лимфоциты [14]. 

Спектр и уровень синтезируемых цитокинов 

связаны с природой этиологического фактора, 

тяжестью и распространенностью патологиче-

ского процесса.

Наши исследования, проведенные совмест-

но на кафедрах инфекционных болезней и па-

тологической физиологии, касаются изучения 

вопросов иммунопатогенеза наиболее актуаль-

ных инфекционных заболеваний Приморского 

края — геморрагической лихорадки с почечным 

синдромом (ГЛПС) и хронического вирусного 

гепатита С (ХВГС). ГЛПС, одна из нозоформ 

хантавирусной инфекции, — природно-очаго-

вая вирусная инфекция с преимущественным 

респираторным путем инфицирования, значе-

ние которой для здравоохранения Приморского 

края весьма велико. Это объясняется наличием 

природного очага на территории края, обуслов-

ленного циркуляцией хантавируса серотипов 

Хантаан, Амур и стабильно высокую заболевае-

мость среди городского населения, вызванную 

серотипом Сеул, а также наличием эпидеми-

ческих вспышек, высокой летальностью. Хан-

таан- и Амур-инфекции свойственно тяжелое 

течение болезни, нередко с осложнениями и ле-

тальными исходами (3–5%), Сеул-инфекция 

протекает более благоприятно. Другие нозо-

формы хантавирусной инфекции — хантави-

русный кардио-легочный синдром (ХКЛС), ас-

социированный с вирусом Син-Номбре, а также 

Добрава- и Пуумала-инфекции в Приморском 

крае не зарегистрированы [1, 9, 10]. Нами пока-

зано, что ГЛПС — инфекция с иммуноопосре-

дованным механизмом патогенеза. Ключевым 

и инициирующим фактором патогенеза ГЛПС 

принято считать виремию, хотя известно, что 

хантавирус обладает уникальным свойством 

реплицироваться в клетках без прямого по-

вреждающего (цитопатогенного) эффекта. Осо-

бенности серотипа хантавируса и его кинетика 

в инфекционном процессе являются важными 

пусковыми, но не единственными звеньями 

в патогенезе заболевания [15, 17]. Диапазон кле-

ток, инфицируемых в процессе продолжитель-

ной виремии, довольно широк, однако ведущее 

значение в дальнейшем развитии болезни, без-

условно, связано с инфицированием эндотелия 

микрососудов. Именно в эндотелиальных клет-

ках, контролирующих гомеостаз и сосудисто-

тканевую проницаемость, развертываются ти-

пичные последующие патогистологические 

изменения — деструктивные и некробиотиче-

ские, приводящие к плазморее, гиповолемии, 

и прогрессирующему расстройству гемодина-

мики с последующим развитием ургентных со-

стояний — инфекционно-токсического шока, 

диссеминированному внутрисосудистому свер-

тыванию крови — ДВС-синдрому. Эти про цессы 

связывают с участием иммунных механизмов 

[13, 15]. Центральное место эндотелиальных 

клеток в патогенезе ГЛПС определяется и их 

способностью быть как мишенью, так и источ-

ником цитокинов, запускающих программы 

воспаления и иммунного ответа. Активация 

и дисбаланс цитокинов — основных медиа-

торов иммунной системы, обеспечивают как 

позитивную, так и негативную иммунорегу-

ляцию, что определяет течение и прогноз ин-

фекции [6]. Установлено, что виремия является 

сигналом увеличения секреции моноцитами-

макрофагами провоспалительных цитокинов 

(IL-1α, IFNγ, IL-6, IL-8, IL-12, TNFα), а за-

тем противовоспалительных цитокинов (IL-4, 

IL-10). Нами выявлено, что концентрация про-

воспалительных цитокинов как в системном 

кровотоке, так и локально (в некоторых био-

секретах — конденсате выдыхаемого возду-

ха, в моче) превышала нормальные значения 

в 3–10 раз. Причем, чем тяжелее протекала ин-

фекция, тем более выраженными становились 

изменения их уровней. Подобные изменения 

были характерны и для противовоспалитель-

ных цитокинов в более поздние сроки болезни. 

Увеличение продукции и секреции цитокинов 

не может продолжаться бесконтрольно, а их ги-

перпродукция служит причиной развития ряда 

патологических состояний, сопровождающих-

ся массивной деструкцией тканей. На большом 

клиническом материале показано, что степень 

«цитокинового взрыва» может характеризовать 

состояние иммунореактивности организма 

и явиться ранним критерием тяжести и про-

гноза инфекции. Высокие уровни IFNγ в кон-

денсате выдыхаемого воздуха в раннюю стадию 

ГЛПС (до 5 дня болезни) подтверждают ингаля-

ционный путь инфицирования и участие кле-

ток респираторного тракта в сложном каскаде 

ранних иммунных реакций. Установление са-

мостоятельного локального синтеза цитоки-

нов (IL-10, IL-12р70 и IL-12р40) в почках убе-

дительно характеризует их как орган-мишень 

для хантавирусов и как центральное звено им-
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мунных реакций клеточного типа. Разнообра-

зие клинико-патофизиологических синдромов 

ГЛПС возможно объяснить многочисленными 

прямыми или индуцибельными эффектами ци-

токинов, их полифункциональностью и плейо-

тропностью действия, определяющими харак-

тер и глубину патологии. Тяжелым формам 

ГЛПС свойственен преимущественно Th1-за-

висимый клеточный ответ, основой которого 

является деструкция и гибель клетки со всем 

ее содержимым, включая вирус. Системная 

избыточная продукция провоспалительных 

цитокинов ведет к развитию к инфекционно-

токсического шока, ДВС-синдрома, острой 

почечной недостаточности в ранние сроки бо-

лезни у этой категории больных. Легкие формы 

отличались одновременным сбалансирован-

ным повышением цитокинов, характеризую-

щих оба клона Т-хелперов (Th1 и Th2).

Хронические вирусные инфекции характе-

ризуются еще более сложным и вариабельным 

комплексом иммунных реакций. Таким акту-

альным заболеванием является вирусный гепа-

тит С в связи с его широким распространением, 

частотой хронизации и неизбежностью небла-

гоприятных исходов. В патогенезе хрониче-

ских вирусных инфекций принципиальны два 

основных фактора: стадия жизнедеятельности 

вируса и характер иммунного ответа макроорга-

низма [8]. Вирусы для обеспечения сохранения 

себя как биологического вида используют пути, 

позволяющие им избежать действия защитных 

реакций организма, подавляя индукцию им-

мунного ответа. С одной стороны, репликация 

вирусов в иммунонеприкосновенных местах, 

какими являются сами клетки иммунной си-

стемы, позволяет вирусам избегать иммунного 

надзора. С другой стороны, инфицирование 

вирусами иммуноцитов нарушает их функцию, 

что в свою очередь играет важную роль в пато-

генезе поражения органов и систем, к которым 

эти вирусы тропны. Одним из свойств вирусов, 

выработавшихся в результате длительной ко-

эволюции, как раз и является способность мо-

дулировать иммунный ответ в пользу реакций 

Т-хелперного-2-типа во время ранней фазы за-

болевания и склонять течение инфекции в сто-

рону хронизации, чем, вероятно, и объяснятся 

феномен длительной персистенции. Вирус ге-

патита С является ярким представителем таких 

инфекционных агентов, способных длитель-

но персистировать в организме человека и ин-

дуцировать развитие хронического заболева-

ния. В патогенезе ХВГС немаловажную роль 

играют иммунологические нарушения, кото-

рые возникают первично (поражение вирусом 

иммунокомпетентных клеток) или вторично 

(функционально-морфологическая дезоргани-

зация иммунной системы). Вирус стимулирует 

образование пептидов, являющихся функцио-

нальными антагонистами Т-лимфоцитов, что 

обусловливает снижение хелперной и цитоток-

сической активности клеток и, в совокупности 

со слабой иммуногенностью вируса, не приво-

дит к его элиминации, а потенцирует последую-

щую хронизацию процесса [8]. Иммунитет при 

ХВГС не обеспечивает контроль над инфекци-

онным процессом. В условиях персистенции 

гипервариабельного вируса регуляторный дис-

баланс в иммунной системе чаще формируется 

вторично и приводит к более тяжелым послед-

ствиям, чем сам факт инфицирования вирусом 

клеток. Другой механизм, который обеспечива-

ет развитие иммунной недостаточности — раз-

витие анергии соответствующих клеток. Фак-

торами, способствующими возникновению 

функциональной клеточной анергии, обычно 

выступают регуляторные молекулы различных 

биологических систем организма: цикличе-

ские нуклеотиды, медиаторы воспаления, ци-

токины, клеточные супрессорные факторы [3]. 

При ХВГС, так же как и при ВИЧ-инфекции, 

отчетливо проявляется еще одна форма ко-

личественного и качественного дисбаланса 

в иммунной системе — нарушение процессов 

клональной активации. В этом случае при раз-

витии адаптивного иммунного ответа вместо 

избирательного (селективного) реагирования 

специфичных к конкретному антигену лимфо-

идных клонов развивается их поликлональная 

активация. В то же время основной механизм 

повреждения печени при ХВГС — иммуноло-

гический, обусловленный цитотоксическими 

Т-лимфоцитами.

Полученные нами результаты свидетельст-

вуют о достоверном увеличении в сыворотке 

крови больных ХВГС уровней IL-1α, IL-4, IL-10, 

IL-12р40, IL-12р70, TNFα и уменьшении содержа-

ния IL-2 и IFNγ. Эти данные согласуются с резуль-

татами исследований, которые свидетельствуют 

об изменении баланса цитокинов Т-хелперов 

в пользу повышения продукции цитокинов 

Т-хелперами 2-го типа, что объясняется посто-

янной активацией иммунокомпетентных клеток 

при длительной вирусной персистенции и преоб-

ладанием соответствующего пути иммунного от-

вета. В свою очередь активированные Т-хелперы 

2-го типа способны усиливать секрецию IL-10, 

который может влиять на гуморальное звено им-

мунитета, одновременно подавляя продукцию 

Т-клетками IL-2, что установлено в нашем иссле-

довании. Следовательно, дисбаланс цитокиново-

го профиля играет значимую патогенетическую 

роль в формировании неполноценного иммун-

ного ответа на фоне персистирующего инфекци-

онного процесса и, в конечном итоге, хронизации 

вирусной инфекции. Как показали результаты 

наших исследований, изменение содержания 

Т-хелперных цитокинов на локальном (суперна-

танты печеночной ткани, в которых основными 
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продуцентами цитокинов являются макрофаги 

и клетки ретикулоэндотелиальной системы пече-

ни) и системном уровнях при ХВГС носило одно-

направленный характер [8]. При этом преобла-

дала локальная концентрация таких цитокинов, 

как IL-4, IL-12р40 и TNFα над сывороточными 

показателями — более чем в 15 раз по сравнению 

с уровнем группы контроля, и она напрямую за-

висела от выраженности фиброза (табл. 1). Пре-

обладание уровня локальных цитокинов может 

быть связано и с нарушением их инактивации 

поврежденной печенью, что частично позволя-

ет объяснить полученные результаты [6, 8]. При 

этом установлена достоверная связь уровней IL-4 

и TNFα в сыворотке крови и супернатанте печени 

с клиническими показателями, отражающими 

активность системного воспалительного про-

цесса при ХВГС. Это можно объяснить в рамках 

концепции активации клеток макрофагальной 

системы, сопровождающейся реактивным увели-

чением размеров печени, селезенки, лимфоузлов 

(за счет увеличения пула тканевых макрофагов) 

на фоне повышенной секреции провоспалитель-

ных цитокинов. Именно этим можно объяснить 

также высокую степень выявленных корреля-

ционных связей между выраженностью фиброза 

и концентрацией TNFα, IL-10 и IL-12р70 на си-

стемном и локальном уровнях (табл. 2). Следова-

тельно, определение концентраций указанных 

цитокинов в сыворотке крови является альтерна-

тивным методом неинвазивного скрининга фи-

броза печени.

Таким образом, патогенетические механизмы 

развития инфекционных болезней, как острых, 

так и хронических, включают сложный и раз-

нообразный комплекс иммунных реакций. При 

этом иммунная система макроорганизма далеко 

не всегда несет чисто защитную или ограничи-

тельную функцию. Гиперактивность иммунно-

го ответа предполагает развитие иммунопато-

логических реакций, деструктивных процессов 

в тканях, тяжелого течения инфекций с ургент-

ными состояниями и неблагоприятным прогно-

зом. Огромное значение в регуляции иммунных 

реакций имеет баланс между макроорганизмом 

и инфекционным агентом, который определяет-

ся рядом факторов: особенностями антигенной 

структуры и концентрацией возбудителя (анти-

гена), его тропностью к определенным тканям, 

а также системой контролируемых иммунных 

реакций. Такой системой является универсаль-

ная цитокиновая сеть, которая осуществляет 

регуляторную связь между иммунной, нервной, 

эндокринной, кроветворной и другими систе-

мами. Цитокины являются той организующей 

системой, которая формирует и регулирует весь 

комплекс иммунных реакций организма при 

внедрении патогенов.

ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВ В РАЗЛИЧНЫХ БИОСУБСТРАТАХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 

ФИБРОЗА ПРИ ХВГС

ФИБРОЗ IL-1α IL-2 IL-4 IL-10 IL-12р40 12р70 TNFα IFNγ

Сыворотка

F0 2↑ – – 2↑ – 2↑ 2↑ –

FI 3↑ – 4↑ 3↑ 2↑ 5↑ 3↑ 2↓
FII 10↑ 1,5↓ 5↑ 5↑ 3↑ 10↑ 5↑ 3↓
FIII 12↑ 2↓ 7↑ 9↑ 4↑ 14↑ 7↑ 10↓

Супернатант

F0 – – – – 3↑ 0,5↑ 2↑ –

FI 4↑ – 4↑ 0,5↑ 8↑ 3↑ 10↑ 2↓
FII 5↑ – 8↑ 2↑ 30↑ 6↑ 20↑ 2↓
FIII 6↑ 3↓ 10↑ 3↑ 300↑ 10↑ 50↑ 2↓

ТАБЛИЦА 2. КОЭФФИЦИЕНТЫ КОРРЕЛЯЦИИ (R) И УРОВНИ ИХ ЗНАЧИМОСТИ (Р) МЕЖДУ 

ВЫРАЖЕННОСТЬЮ ФИБРОЗА (F) И ПОКАЗАТЕЛЯМИ СОДЕРЖАНИЯ СЫВОРОТОЧНЫХ И ЛОКАЛЬНЫХ 

ЦИТОКИНОВ ПРИ ХВГС

ЦИТОКИНЫ

Сыворотка Супернатант печени

FI (1-4) FII (5-8) FIII (9-12) FI (1-4) FIII (5-8) FIII (9-12)

R p R p R p R p R p R p

IL-1α 0,1 0,8 0,09 0,7 0,65 0,01 0,14 0,7 0,33 0,2 0,68 0,001

IL-2 –0,26 0,4 –0,33 0,2 –0,49 0,1 –0,28 0,4 –0,22 0,4 –0.95 0,001

IL-4 0,97 0,001 0,87 0,001 0,98 0,001 0,95 0,01 0,89 0,001 0,97 0,001

IL-10 0,96 0,001 0,93 0,001 0,94 0,001 0,91 0,01 0,92 0,001 0,94 0,01

IL-12р40 0,1 0,8 0,99 0,001 0,97 0,001 0,18 0,6 0,9 0,7 0,93 0,001

IL-12р70 0,94 0,01 0,93 0.001 0,98 0,001 0,94 0,01 0,99 0,01 0,98 0,001

TNFα 0,87 0,001 0,9 0,001 0,98 0,01 0,93 0,01 0,9 0,01 0,98 0,001

IFNγ –0,76 0,001 –0,67 0,01 –0,48 0,1 –0,17 0,6 –0,3 0,2 –0,96 0,001
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