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Уважаемые коллеги и читатели журнала «Инфекция и иммунитет»!

Перед вами выпуск журнала, подготовленный в период, когда внимание ученых всех стран на-

правлено на изучение нового коронавируса SARS-CoV-2, а также на разработку средств диагно-

стики, препаратов для профилактики и лечения инфекции, получившей название COVID-19. 

Подавляющее большинство публикаций данного номера посвящено различным вирусным инфек-

циям, и, конечно, особое место среди них занимают публикации на наиболее злободневную тему 

последних месяцев — COVID-19.

Передовая статья «Рожденная в Ухане: уроки эпидемии COVID-2019 в Китае» А.В. Семенова 

и Н.Ю. Пшеничной представляет особый интерес, поскольку авторы поделились личным опытом, 

приобретенным в ходе работы в Китае в феврале 2020 года в составе международной делегации экс-

пертов ВОЗ. В четырех обзорах подробно обсуждаются история изучения коронавирусов и их дей-

ствующая классификация, механизмы проникновения вируса в клетку человека, некоторые аспек-

ты взаимодействия вируса и иммунной системы человека, а также приведен анализ официально 

зарегистрированных (по состоянию на начало апреля 2020 года) медицинских технологий, изучае-

мых для профилактики и лечения COVID-19 в разных странах. Особое место занимает статья, по-

священная этическим вопросам, которые ставит перед всеми странами настоящая эпидемия.

Учитывая актуальность проблемы, мы планируем освещать ее и в последующих номерах нашего 

журнала.

Главный редактор журнала 

«Инфекция и иммунитет», 

академик РАН, д.м.н., профессор    Арег А. Тотолян
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РОЖДЕННАЯ В УХАНЕ: УРОКИ ЭПИДЕМИИ 

COVID-19 В КИТАЕ

А.В. Семенов1,2, Н.Ю Пшеничная3,4

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, 

Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний 

Минздрава России, Москва, Россия
4 ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. В статье приводится оценка эпидемии COVID-19 в Китае, которую можно разделить на несколько 

этапов. Несмотря на прозрачность в информировании мировой общественности, здравоохранение страны 

на первом этапе развития эпидемии оказалось не готово к быстрому росту числа больных с вирусной пневмо-

нией, меры инфекционного контроля осществлялись не в полной мере, что также привело к большому числу 

случаев инфицирования среди медицинских работников. Социально уязвимые группы населения не обраща-

лись своевременно, в том числе, и по материальным причинам, за медицинской помощью. На втором этапе 

одновременно с ограничительными мерами, введенными государством произошла перезагрузка всей системы 

здравоохранения: стало осуществляться бесплатное оказание медицинской помощи пациентам с COVID-19 

и обеспечение строжайших мер инфекционного контроля, многоуровневое отслеживание контактов с помо-

щью IT-технологий, организовано многократное наращивание мощности госпиталей. Совместными усилия-

ми министерств, средств массовой информации, социальных сетей и волонтерских движений была обеспечена 

беспрецендентная социальная мобилизация населения. Безукоснительное выполнение всего комплекса мер, 

направленных на борьбу с эпидемией, позволило взять на третьем этапе ее под жесткий контроль и практи-

чески ликвидировать, спустя 2,5 месяца. Ответные меры Китая на эпидемию COVID-19 могут быть полезны 

другим странам, в борьбе с текущей пандемией и в подготовке к ответу на биологические угрозы в будущем.

Ключевые слова: COVID-19, эпидемическая кривая, Китай, коронавирус, SARS-CoV-2, контроль над эпидемией.

BORN IN WUHAN: LESSONS FROM COVID-19 EPIDEMIC IN CHINA

Semenov A.V.a,b, Pshenichnaya N.Yu.c,d

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
c National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russian Federation
d Rostov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. The COVID-19 epidemic curve in China can be divided into several stages. Despite transparency in informing 

the world public about clusters of undiagnosed viral pneumonia, the country’s health care at the first stage of the epidemic 

was not ready to provide adequate and rapid response for a fast increase in the number of patients with COVID-19, in-

fection control measures were not fully implemented, which also led to a large number of nosocomial cases of infection 

among medical workers and patients. Socially vulnerable groups of the population did not refer for medical assistance 

in a timely manner due to the lack of the disease danger understanding and also in connection with the high cost for them 

of medical aid. At the second stage, simultaneously with the restrictive measures introduced by the government, the entire 

health care system was rebooted: free medical care for patients with COVID-19 was provided and the strictest infection 
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control measures were implemented, multi-level contact tracking system using IT technologies was organized, and the ca-

pacity of hospitals was increased many times. Through the joint efforts of ministries, mass media, social networks and 

volunteer movements, an unprecedented social mobilization of the population was achieved. Strict implementation of the 

entire set of measures aimed at fighting the epidemic allowed to take it under strict control at the third stage and practically 

eliminate the epidemic after 2,5 months. China’s response to the COVID-19 epidemic can be useful to other countries, 

in fighting the current pandemic and in preparing for a response to biological threats in the future.

Key words: COVID-19, epidemic curve, SARS-CoV-2, China, epidemic control and response, coronavirus.

Спустя почти 20 лет после возникшей в ки-

тайской провинции Гуандун эпидемии тяжелого 

острого респираторного синдрома (ТОРС, англ. 

SARS), вызванного коронавирусом SARS-CoV 

и распространившегося тогда далеко за преде-

лы Китайской Народной Республики (КНР), 

человечество столкнулось с последствиями но-

вой, еще более мощной вспышки неизвестного 

ранее инфекционного заболевания. Начавшись 

в г. Ухань — столице провинции Хубей КНР, эта 

вспышка достаточно быстро приобрела общена-

циональные, а вскоре и общемировые масштабы, 

официально получив 6 марта 2020 г. статус пан-

демии [3]. Возбудителем заболевания оказался 

новый вариант коронавируса, названный впо-

следствии коронавирусом острого респиратор-

ного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2). В ответ 

на эпидемию новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) в КНР были предприняты беспреце-

дентные меры, основанные, отчасти, на уроках 

прошлой эпидемии SARS. Возникшая ситуация 

позволила оценить потенциал мобилизацион-

ных возможностей страны, новые технологии, 

направленные на сдерживание распростране-

ния заболевания, а также извлечь уроки на буду-

щее, внеся соответствующие коррективы в пла-

ны подготовки к пандемии.

В основу предлагаемой вниманию читателей 

статьи положен опыт собственной работы авто-

ров в составе объединенной технической миссии 

ВОЗ–КНР в феврале 2020 г. в Китае, а также дан-

ные научных публикаций, посвященных опи-

санию эпидемии COVID-19 и SARS. Проведен 

анализ эпидемического процесса COVID-19, 

мер, направленных на предотвращение и кон-

троль эпидемии в КНР.

Пандемия SARS-CoV-2 стала событием, ока-

завшим глубочайшее влияние на национальные 

и мировую системы здравоохранения, а также 

на экономические, политические и культурные 

аспекты жизни населения всех континентов.

Во время эпидемии SARS в Китае данные 

о кластерах атипичной пневмонии, возникав-

ших с ноября 2002 по январь 2003 г. в районных 

школах г. Гуанчжоу провинции Гуандун долго 

не предавались гласности. Впервые они ста-

ли доступны мировой общественности только 

10 февраля 2003 г., когда на сайте ProMED-mail 

появилось сообщение о случаях атипичной 

пневмонии в Гуанчжоу. Первоначально эту ин-

формацию обнаружил в учительском чате пре-

подаватель школы из Калифорнии. Он переслал 

Nearly 20 years after the Severe Acute Respiratory 

Syndrome (SARS) pandemic caused by the SARS-

CoV coronavirus in the Chinese province of Guandun, 

a much more powerful pandemic hit the whole world. 

Starting in Wuhan, the capital of the Hubei prov-

ince, the epidemic quickly gained national and then 

worldwide scale, turning into a pandemic by March 

6, 2020 [3]. The PRC has taken unprecedented meas-

ures in response to the epidemic of a new coronavirus 

infection, based, in part, on the past SARS epidemic 

lessons. The current pandemic made it possible to as-

sess the potential of the country’s mobilization oppor-

tunities, new technologies aimed at curbing the spread 

of the disease, and also to draw lessons for the future, 

allowing appropriate corrections to be made in plans 

for preparing for the pandemic.

The article is based on the experience of the au-

thors' own work as part of the WHO–China joint 

technical mission in China in February 2020, as well 

as scientific publications on the description of the 

COVID-19 epidemic and SARS. The analysis of the 

epidemic process COVID-19, measures aimed at pre-

venting and controlling the epidemic in China.

The pandemic of new coronavirus classified as 

SARS-CoV2 was an event that had a profound impact 

not only on nationals and world health systems, but 

also on the economic, political and cultural aspects 

of the lives of all continent’s countries citizens.

During the SARS pandemic in China, data 

on atypical pneumonia clusters that began in the 

period of November 2002 — January 2003 in dis-

trict schools in Guangzhou were not made public 

for a long time. For the first time, they became avail-

able to the world public only on February 10, 2003, 

when a message about SARS in Guangzhou appeared 

on the ProMED-mail site. Initially, this information 

was discovered in a teacher’s chat by a school teacher 

from California. He sent the information to a famil-

iar epidemiologist, who, in turn, sent it to ProMED-

mail [14].

At that time, 300 sick people and 5 dead were al-

ready registered in the province. On February 11, 

in response to a request from WHO (immediately fol-

lowing the release of ProMED-mail), the Ministry 

of Health of China announced that it was investi-

gating the outbreak and that the situation was un-

der control. 02/14/2003 China CDC also confirmed 

that “contrary to rumors, the situation is under con-

trol”. And on February 21, a 64-year-old doctor from 

Guangzhou province who was treating patients with 

SARS symptoms went to the Metropol Hotel in Hong 

Kong and infected 16 other hotel guests, which subse-
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сведения знакомому эпидемиологу, который, 

в свою очередь, отправил их в ProMED-mail [9].

На тот момент в провинции уже было за-

регистрировано 300 заболевших и 5 умерших. 

11 февраля, в ответ на немедленно последовав-

ший после выпуска ProMED-mail запрос ВОЗ, 

Министерство здравоохранения Китая сооб-

щило, что оно занимается расследованием этой 

вспышки и ситуация находится под контролем. 

14.02.2003 г. CDC Китая также подтвердило, 

что «вопреки слухам, ситуация под контролем». 

21 февраля 64-летний врач из г. Гуанчжоу, лечив-

ший пациентов с симптомами ОРВИ, отправил-

ся в Гонконг, остановился в отеле «Метрополь» 

и инфицировал 16 других гостей отеля, что в по-

следующем привело к распространению инфек-

ции в 29 странах мира, заражению более 100 мед-

работников и развитию глобальной эпидемии 

SARS. Таким образом, несвоевременное инфор-

мирование о ситуации, представлявшей угрозу 

здоровью населения в международном масшта-

бе, привело к полной неготовности стран и от-

сутствию настороженности у медработников.

В отличие от ситуации 2003 года, информа-

цию о COVID-19 органы здравоохранения КНР 

сразу сделали открытой для мирового сообще-

ства, что позволило властям многих стран мира 

своевременно принять меры и подготовить соб-

ственные системы здравоохранения к борьбе 

с заболеванием.

Хронология развития эпидемии COVID-19 

в КНР была следующей. 30 декабря 2019 г. 

Уханьский муниципальный комитет по здра-

воохранению распространил сообщение особой 

важности, содержащее информацию о случаях 

заболевания пневмонией неизвестной этиоло-

гии, которые регистрировались в течение меся-

ца в стационарах г. Уханя. На 30 декабря 2019 г. 

в больницах находилось 27 больных, имевших 

рентгенологические и томографические при-

знаки интерстициальной пневмонии, которые 

обычно наблюдаются при вирусном поражении 

легких. У всех пациентов в дебюте заболевания 

отмечалась лихорадка свыше 38°С, лейкопения, 

лимфопения, у некоторых развивался острый 

респираторный дистресс-синдром (ОРДС). 

На фоне антибиотикотерапии в течение 3–5 дней 

существенного улучшения состояния не отме-

чалось. Сначала считали, что первые случаи за-

болевания были связаны с посещением или тор-

говлей на Уханьском рынке морепродуктов, где 

осуществлялась продажа диких живых и только 

что убитых животных [2, 10, 14]. В последствии 

выяснилось, что случаи атипичной пневмо-

нии регистрировались еще с начала декабря 

2019 года, за 1–2 недели до вспышки пневмонии, 

связанной с рынком морепродуктов, и никакой 

эпидемиологической связи с ним не имели [4].

Сообщалось также о внутрисемейных и внут-

рибольничных случаях инфицирования, в том 

числе среди медицинских работников [2, 5].

quently led to the spread of infection in 29 countries 

of the world, infection of more than 100 health workers 

and development of SARS pandemics. Thus, untimely 

reporting of a situation that poses a threat to public 

health at the international level has led to the complete 

unpreparedness of countries and the lack of alertness 

among health workers.

In contrast to the situation in 2003, the PRC pub-

lic health authorities immediately made information 

about the epidemic of the new coronavirus infection 

(COVID-19) accessible and transparent to everyone. 

For many countries around the world, such informa-

tion has made it possible to take timely measures and 

to prepare national healthcare system as much as pos-

sible for COVID-19 control.

The COVID-19 epidemic development in China 

chronology was as follows. December 30, 2019 Wuhan 

Municipal Health Committee. (Wuhan, Hubei 

Province, PRC) distributed a message of special im-

portance containing information about cases of un-

known etiology pneumonia, which have been sequen-

tially recorded within a month in hospitals in Wuhan. 

On December 30, 2019, there were 27 patients in the 

hospitals who had radiological and tomographic signs 

of interstitial pneumonia, which are usually observed 

with viral damage of the lungs. In the disease debut, 

everyone had a fever over 38,0°C; leukopenia, lym-

phopenia, some developed acute respiratory distress 

syndrome (ARDS). Against the background of anti-

biotic therapy, the condition did not improve signifi-

cantly within 3–5 days. At first, it was believed that 

the first cases of the disease were associated with vis-

iting or trading in the Wuhan seafood market, where 

wild live and freshly killed animals were sold [2, 15, 

19]. Later it turned out that cases of COVID-19 were 

recorded since the beginning of December 2019, 1–2 

weeks before the outbreak of pneumonia associated 

with the seafood market, and had no epidemiological 

connection with it [7].

Intra-family and nosocomial cases of infection 

have also been reported, including some cases amongst 

medical workers [2, 9].

At the beginning of January 2020, the epidemic 

in China began to rapidly gain momentum, spreading 

to all the provinces of the republic and beyond, reach-

ing a maximum on February 4, when 3884 people 

were confirmed the diagnosis COVID-19 within only 

one day. After this date, daily morbidity rates began 

to decline steadily (fig. 1). The exception was February 

12 and 13 (14,108 and 5090 cases were recorded, re-

spectively). Starting from this dates for several days 

more in Wuhan the diagnosis was made for patients as 

a final only on the basis of clinical and radiological/

tomographic data, without laboratory confirmation 

of SARS-CoV-2 RNA PCR presence.

A significant contribution to the increase of the 

incidence rate was made by COVID-19 cases among 

medical workers. In 422 medical institutions since 

the beginning of the epidemic as of February 11, 2020, 

1716 laboratory-confirmed cases were detected among 

physicians, of which 5 were fatal [17]. In Wuhan 
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В начале января 2020 года эпидемия в Китае 

начала быстро набирать обороты, распростра-

нившись на все провинции республики и за ее 

пределы, достигнув максимума 4 февраля, когда 

в течение только одних суток диагноз был под-

твержден у 3884 человек. С этого момента по-

казатели ежедневной заболеваемости стали не-

уклонно снижаться (рис. 1). Исключение соста-

вили 12 и 13 февраля (зарегистрировано 14 108 

и 5090 случаев соответственно). С 4 февраля в те-

чение нескольких дней в г. Ухань этот диагноз 

ставился пациентам как окончательный только 

на основании клинических и рентгенологичес-

ких/томографических данных, без лабораторно-

го подтверждения.

Существенный вклад в рост заболеваемо-

сти внесли случаи COVID-19 у медицинских 

работников. В 422 медицинских учреждениях 

с начала эпидемии по состоянию на 11 фев-

раля 2020 г. выявлено 1716 лабораторно под-

твержденных случаев среди медиков, из них 

5 летальных [12]. В Ухане было зарегистриро-

вано 64% случаев, в провинции Хубэй — 23,3%, 

в остальных провинциях КНР — 12,7% (рис. 2). 

Всего на начало февраля в Китае заразилось 

около 0,001% населения.

Резкому перелому хода эпидемии способство-

вали жесткие ограничительные меры, введен-

ные государством, экстренная всеобъемлющая 

диверсификация всех медицинских ресурсов 

и наращивание дополнительного медицинского 

потенциала, введения жесткого инфекционного 

контроля не только в ЛПУ, но и на транспорте, 

во всех общественных местах, а также беспреце-

дентная социальная мобилизация населения [15].

Став местом зарождения эпидемии, Китай, 

в то же время первым смог переломить характер 

развития эпидемического процесса и ликвиди-

ровать в стране эпидемию COVID-19.

Меры по предотвращению возникшей ситу-

ации были приняты быстро, начиная с ранних 

стадий в г. Ухане и других ключевых областях 

провинции Хубэй, до полного контроля над те-

64% of cases were reported, 23.3% in other districts 

of Hubei province, and 12.7% in the rest provinces 

of China (fig. 2).

A sharp turnaround in the epidemic, despite 

the fact that only about 0.001% of total population was 

infected in China at the beginning of February, was 

reached by strong restrictive measures introduced by 

the Government, urgent comprehensive diversifica-

tion of all medical resources and building up addition-

al medical potential, and introducing strict infection 

control not only in hospitals, but also in transport, 

in all public places, as well as an unprecedented social 

mobilization of the population [20].

Having become the birthplace of the epidemic, 

China, at the same time, was the first to turn the tide 

of the epidemic process development and became close 

to COVID-19 epidemic elimination in the country.

Prevention and control measures were taken quick-

ly from the early epidemic stages in Wuhan and other 

key areas of Hubei Province to full control of the cur-

rent national epidemic. This was mainly done in three 

stages, and two important events can be used to iden-

tify several stages.

Epidemic Prevention and Control Phase One

Firstly, information on the pneumonia clusters 

on January 9, 2020 of the epidemic was quickly brought 

to the WHO attention [21]. In a press release, WHO 

noted that “Chinese scientists conducted a preliminary 

determination of new coronavirus detected in a patient 

who was hospitalized with pneumonia in Wuhan per-

forming complete sequencing of the virus’s genes using 

an isolate from a single positive patient sample. The pre-

liminary identification of a new virus in a short peri-

od of time is a notable achievement and demonstrates 

China’s increased potential to combat new outbreaks”.

Secondly, on January 20, a new coronavirus infec-

tion was included in the mandatory report on class B 

infectious diseases and borderline quarantine infec-

tious diseases, as a result of which COVID-19 began 

to be monitored and quarantined at transport hubs 

in accordance with the law. This marked the transi-

Рисунок 1. Эпидемическая кривая заболеваемости COVID-19 в КНР (по данным сайта 

www.worldometers.info)

Figure 1. COVID-19 morbidity epidemic curve in China (according to www.worldometers.info 
[https://www.worldometers.info/coronavirus/country/china])
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кущей национальной эпидемией. В основном 

это было сделано в три этапа, которые разграни-

чены между собой двумя важными событиями, 

одно из которых завершило первый этап, а дру-

гое стало границей, отметившей переход от вто-

рого этапа борьбы с эпидемией к третьему.

Первый этап мер по предотвращению 
и контролю над эпидемией

Во-первых, информация о кластерах пневмо-

нии 9 января 2020 года была своевременно дове-

дена до сведения ВОЗ [16]. В своем пресс-релизе 

ВОЗ отметила, что «китайские ученые провели 

предварительное определение нового корона-

вируса, выявленного у госпитализированного 

с пневмонией пациента в г. Ухань, выполнив 

полное секвенирование генов вируса, используя 

изолят из одного положительного образца паци-

ента. Предварительная идентификация нового 

вируса за короткий промежуток времени явля-

ется заметным достижением и демонстрирует 

возросший потенциал Китая в борьбе с новыми 

вспышками.

Во-вторых, 20 января новая коронавирусная 

инфекция была включена в обязательный отчет 

об инфекционных заболеваниях класса B и ка-

рантинных инфекционных заболеваниях по-

граничного уровня, в результате чего COVID-19 

начал подвергаться мониторингу и карантину 

на транспортных узлах. Это ознаменовало пе-

реход от первоначального частичного контро-

ля к всестороннему принятию различных мер 

контроля в соответствии с законом. 23 января 

2020 года правительство КНР ввело строгие меры 

социального дистанцирования и ограничения 

движения сначала в Ухане, где возникла вспыш-

ка, а затем и в других регионах. Протоколы 

tion from initial partial control to the comprehensive 

adoption of various control measures in accordance 

with the law. On January 23, 2020, the PRC govern-

ment introduced strict measures of social distance 

and movement restriction, first in the Wuhan city, 

where the outbreak occurred, and then in other re-

gions. The protocols for the diagnosis and treatment, 

as well as for the prevention and control of epidemics, 

have been improved and the isolation and treatment 

of patients have been strengthened. Almost immedi-

ately, the measures taken had an effect on the epidem-

ic curve, which had gone down since the beginning 

of February 2020.

Thirdly, the State Council of the People’s Republic 

of China issued on February 8, 2020, “A notice 

on streamlining work on the resumption of produc-

tion and the resumption of labor at enterprises,” which 

states that China’s work to control national defense has 

entered the stage of nationwide priority on prevention 

epidemics and combating them for the comprehensive 

restoration of normal socio-economic operations.

At an early stage of the outbreak the main strat-

egy focused on preventing the export of cases from 

Wuhan and other priority areas of Hubei Province 

and preventing the import of cases to other provinces. 

These measures helped to control the source of infec-

tion and prevent its further transmission and spread. 

A response mechanism was initiated with the par-

ticipation of many sectors in joint prevention and 

control. Markets selling animal products were closed 

and efforts were made to identify pathogens. The en-

tire genome of the COVID-19 virus was transferred 

to WHO. The protocols for diagnosis and treatment, 

epidemiological surveillance, epidemiological investi-

gation, close contact and laboratory tests were formu-

lated, and appropriate surveillance activities and epi-

demiological studies were carried out. Diagnostic test 

kits were developed, and wildlife and livestock markets 

were subjected to rigorous surveillance and control.

Рисунок 2. Число случаев заболевания у медицинских работников во время эпидемии COVID-19 

в КНР по состоянию на 11.02.20 [17]

Figure 2. The number of cases in health workers in COVID-19 epidemic in China as of 02/11/20 [17]
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по диагностике и лечению, а также по профи-

лактике и контролю эпидемий были улучшены, 

а изоляция и лечение больных были усилены. 

Принятые меры практически незамедлительно 

сказались на эпидемической кривой, которая 

пошла вниз уже с начала февраля 2020 года.

В-третьих, Государственный совет КНР, из-

дал 8 февраля 2020 г. «Уведомление об упорядо-

чивании работ по возобновлению производства 

и возобновлению труда на предприятиях», в ко-

тором отмечается, что работа Китая по контро-

лю за национальной обороной вступила в ста-

дию общенационального приоритета вопросов 

по предотвращению эпидемий и борьбы с ними 

для комплексного восстановления нормальных 

социально-экономических операций.

На ранней стадии вспышки основной стра-

тегией было предотвращение вывоза случаев 

из Ухани и других приоритетных областей про-

винции Хубэй и предотвращении ввоза случаев 

в другие провинции, что способствовало кон-

тролю источника инфекции и предотвращению 

дальнейшей ее передачи и распространения. 

Механизм противодействия эпидемии и реаги-

рования на угрозу ее распространения был за-

пущен при участии многих секторов экономи-

ки, государственных структур, волонтерских 

движений, участвовавших в совместной профи-

лактике и контроле распространения заболева-

ния. Рынки, торгующие продуктами животного 

происхождения, были закрыты и предприняты 

меры для выявления патогенных микроорганиз-

мов. Последовательности всего генома вируса 

COVID-19 были переданы в ВОЗ. Были сформу-

лированы протоколы диагностики и лечения, 

эпидемиологического надзора, эпидемиологи-

ческого расследования, ведения тесных контак-

тов и лабораторных испытаний, а также были 

проведены соответствующие надзорные меро-

приятия и эпидемиологические исследования. 

Были разработаны наборы для диагностическо-

го тестирования, а рынки дикой природы и жи-

вой птицы были подвергнуты строгому надзору 

и контролю.

Второй этап мер по предотвращению 
и контролю над эпидемией

На следующем этапе основной стратегией 

было снижение интенсивности эпидемии и за-

медление роста заболеваемости. Произошла пе-

резагрузка всей системы здравоохранения: стало 

осуществляться бесплатное оказание медицин-

ской помощи пациентам с COVID-19, обес-

печивались строжайшие меры инфекционного 

контроля, введено многоуровневое отслежива-

ние контактов с помощью IT-технологий, орга-

низовано многократное наращивание мощно-

сти госпиталей. В Ухане и других приоритетных 

областях провинции Хубэй основное внимание 

уделялось активному лечению пациентов, сни-

The second stage of measures to prevent 
and control the epidemic

At the next stage the main strategy was to reduce 

the epidemic intensity and slow down the incidence 

increase. The entire health care system was rebooted: 

medical care for patients with COVID-19 was pro-

vided free of charge and strict infection control meas-

ures were provided, multi-level contact tracing using 

IT technologies, multiple capacity building of hospi-

tals was organized, in Wuhan and other priority areas 

of Hubei province active treatment of patients, reduc-

ing mortality and preventing the removal of patients. 

In other provinces, emphasis was placed on the pre-

vention of entry, the suppression of the spread of infec-

tion, and joint prevention and control. At the national 

level wildlife markets were closed and wildlife breed-

ing facilities were not only closed, but also isolated.

Measures have been taken to ensure that all cases 

are cured and close contacts are placed under isolated 

medical supervision. The measures taken included 

the extension of Spring Festival weekend, the control 

of movement on roads and the introduction of an ex-

amination of citizens’ movement validity at temporary 

and permanent checkpoints in order to reduce the so-

cially insignificant movement of people, as well as 

to cancel mass events and gathering of citizens, asso-

ciated with the risk of spread of infection. Information 

on the epidemic and measures to prevent and control 

it was regularly published. Strengthening public rela-

tions and public health education was also accompa-

nied by a coordinated distribution of medical supplies 

and goods, the construction of new hospitals, the use 

of reserved beds the edges of which were redistributed 

to ensure the treatment of all cases; efforts were made 

to maintain a stable supply of essential goods and pric-

es to ensure the smooth operation of society.

A significant event in the turn of the COVID-19 ep-

idemic was the fact that on January 22, 2020, after un-

derstanding the outbreak severity, the National Health 

Safety Administration and the Ministry of Finance 

issued a notification guaranteeing that the medical 

expenses of all patients with confirmed COVID-19 

will be subsidized by the Government. This policy was 

later extended to all suspicious cases [13]. Removing 

the catastrophic medical expenses of low-income 

groups removed financial barriers for patients with 

confirmed and suspected cases of COVID-19, allowed 

them to immediately seek medical help, and also pro-

tected them from serious financial expenses.

During the COVID-19 epidemic in the PRC it was 

necessary for citizens to voluntarily and simultane-

ously implement and assist the government’s initiative 

to isolate the virus spreading such as keeping the social 

distance, staying at home, washing hands frequently, 

etc. It should be noted the unprecedented social mo-

bilization of the population, clearly and rigorously 

complying with all the prescribed quarantine meas-

ures: universal hygiene of the hands, constant wearing 

of masks when leaving the apartment/house, strict ad-

herence to restrictions on movement around the city.
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жению смертности и предотвращению вывоза 

больных. В других провинциях акцент делался 

на предотвращении ввоза, пресечении распро-

странения инфекции, совместной профилакти-

ке и контроле. На национальном уровне рынки 

дикой природы были закрыты, а помещения для 

разведения диких животных не только закрыты, 

но и изолированы.

Были приняты меры для обеспечения того, 

чтобы все больные с COVID были вылечены, 

а тесные контакты были поставлены под изоли-

рованное медицинское наблюдение. Принятые 

меры включали в себя продление выходных дней 

в честь Весеннего праздника, контроль и про-

верка обоснованности передвижения граждан, 

досмотр на временных и постоянных контроль-

но-пропускных пунктах, с тем чтобы уменьшить 

социально малозначимое перемещение людей, 

а также отменить массовые мероприятия и сбор 

граждан, связанные с риском распространения 

инфекции. Информация об эпидемии и мерах 

профилактики и борьбы с ней регулярно публи-

ковалась. Усиление связи с общественностью 

и санитарное просвещение населения сопрово-

ждалось также координированным распреде-

лением предметов и товаров медицинского на-

значения, строительством новых больниц, ис-

пользованием зарезервированных коек. Кроме 

того были перераспределены соответствующие 

помещения, чтобы обеспечить лечение всех слу-

чаев COVID-19; были предприняты усилия для 

поддержания стабильного предложения товаров 

первой необходимости и цен на них, чтобы обес-

печить бесперебойную работу общества.

Существенным событием в переломе эпиде-

мии COVID-19 стало то, что 22 января 2020 года, 

после осознания серьезности вспышки, Нацио-

нальное управление безопасности здравоохра-

нения и Министерство финансов выпустили 

уведомление, гарантирующее, что медицинские 

расходы всех пациентов, у которых подтвержден 

COVID-19, будут субсидироваться правитель-

ством. Эта политика была позже распростра-

нена на все подозрительные случаи [8]. Снятие 

с малообеспеченных слоев населения ката-

строфических для них медицинских расходов 

устранило финансовые барьеры для пациентов 

с подтвержденными и подозреваемыми случа-

ями COVID-19, позволило им незамедлительно 

обращаться за медицинской помощью, а также 

защитило от серьезных финансовых трат.

Во время эпидемии COVID-19 в КНР было 

чрезвычайно важно и необходимо доброволь-

ное и одновременное соблюдение гражданами 

правительственных мер по нераспространению 

вируса, таких как социальное дистанцирование, 

пребывание дома, частое мытье рук и т.д. Следует 

отметить беспрецедентную социальную моби-

лизацию населения, четко и неукоснительно со-

блюдавшего все предписанные меры карантина: 

повсеместное соблюдение гигиены рук, посто-

In the social mobilization through the popular so-

cial media platforms in China (WeChat, QQ, Weibo, 

etc.), the “we-government” platform also took part 

to coordinate the volunteer movement and feedback 

exchange with/from government agencies, allowing 

them to instantly evaluate public reaction to govern-

ment decisions. Employees of the «Internet govern-

ment» platform have shown that if most people ad-

here to hygiene rules proposed by the government that 

interrupt the COVID-19 spreading and actively ask 

others to follow these rules by exchanging informa-

tion on social networking platforms, the distribution 

of COVID-19 is successfully controlled [10, 16].

The media and social networks constantly in-

formed the public about specific recommendations 

on how to sterilize hands or put on and take off masks. 

Due to informing the population about the course 

of the epidemic and the measures taken by govern-

ment structures was transparent and timely there were 

no panic statements, groundless slogans and intimida-

tion. Informing the population was carried out in pub-

lic transport, supermarkets, pharmacies, medical in-

stitutions, hotels and other public places. The delivery 

services for food and medicine and the evacuation 

of household waste worked perfectly. Upon entering 

all public places non-contact thermometry was per-

formed. It should be noted that residents of China 

in large cities mainly live in condominiums with 

a fenced area. At the entrance to such a residential 

quarter thermometry was also carried out, taking into 

account all incoming and outgoing from it. Entrance 

and exit was carried out strictly according to passes 

of different colors, depending on the reason for move-

ment. Volunteers worked in each condominium con-

ducting thermometry of people who are in home quar-

antine and providing their vital needs.

Epidemic Prevention and Control Phase 
Three

At the final stage, the activities focused on reduc-

ing the number of cases carefully monitoring the epi-

demic and achieving a balance between prevention 

and control of the epidemic and sustainable economic 

and social development with a single command, highly 

qualified leadership and the implementation of sci-

ence-based policies. In Wuhan and other priority ar-

eas of Hubei Province the focus has been on treating 

patients and interrupting transmission with emphasis 

on concrete steps to take appropriate measures to test, 

receive and treat patients. An approach based on risk 

assessment and prevention was adopted with differen-

tiated measures of prevention and control for different 

regions. Relevant measures have been strengthened 

in the areas of epidemiological investigation, case man-

agement and epidemic prevention in high-risk public 

places. All sequentially taken measures, as a result, al-

lowed the PRC to successfully deal with the epidemic 

and remove the national quarantine on March 25.

At all stages of the epidemic response there was 

a clear coordination of the ministries and departments 
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янное ношение масок при выходе из квартиры/

дома, строгое соблюдение режима ограничений 

передвижения по городу.

В социальной мобилизации через популяр-

ные платформы социальных медиа в Китае 

(WeChat, QQ, Weibo и др.) также принимала 

участие платформа «интернет-правительства» 

(wegovernement) для координации волонтерско-

го движения и обратной связи с государствен-

ными структурами, позволяющая моментально 

оценить реакцию общества на решения прави-

тельства. Сотрудниками платформы «интернет-

правительства» было показано, что если боль-

шинство людей придерживаются предложенных 

правительством правил гигиены, прерывающих 

пути распространения COVID-19, и активно 

просят других следовать этим правилам, обме-

ниваясь информацией на платформах социаль-

ных сетей, распространение COVID-19 успешно 

контролируется [6, 11].

СМИ и социальные сети проводили посто-

янное информирование населения о прави-

лах обработки рук, надевания и снятия масок. 

Своевременно, без панических заявлений, бес-

почвенных лозунгов и устрашений, населе-

нию сообщалось о ходе эпидемии, мерах, при-

нимаемых правительственными структурами. 

Актуальная информация транслировалась в об-

щественном транспорте, супермаркетах, апте-

ках, медицинских учреждениях, отелях и других 

общественных местах. Четко работали службы 

доставки продуктов и медикаментов, эвакуации 

бытовых отходов. При входе во все общественные 

места проводилась бесконтактная термометрия. 

Следует отметить, что жители КНР в крупных 

городах, в основном, живут в кондоминиумах 

с огороженной территорией. При входе в такой 

жилой квартал также проводилась термометрия, 

учет всех входящих и выходящих из него. Вход 

и выход осуществлялся строго по пропускам 

разного цвета в зависимости от причины пере-

движения. В каждом кондоминиуме работали 

волонтеры, проводившие термометрию лиц, на-

ходящихся на домашнем карантине, и обеспечи-

вавшие их жизненные потребности.

Третий этап мер по предотвращению 
и контролю над эпидемией

На заключительном этапе мероприятия были 

сосредоточены на сокращении числа кластеризо-

ванных групп случаев, тщательном контроле эпи-

демии и достижении баланса между профилакти-

кой и контролем эпидемии и устойчивым эконо-

мическим и социальным развитием, с единым 

командованием, высококвалифицированным ру-

ководством и реализацией политики, основан-

ной на научных данных. В Ухане и других прио-

ритетных областях провинции Хубэй основное 

внимание уделялось лечению пациентов и пре-

рыванию передачи инфекции, с акцентом на кон-

involved in the work to eliminate the COVID-19 

epidemic. Interagency coordination has become 

one of the priorities of Chinese authorities. The op-

erational headquarters was created in the early days 

of the epidemic and coordinated the activities of the 

Ministry of Health, the Center for Disease Control, 

the Ministry of Science and Technology, the Ministry 

of Forestry and Natural Resources, the Ministry 

of Internal Affairs, the Ministry of Transport and 

Communications and other ministries and depart-

ments involved in the epidemic elimination.

Development and application of new 
technologies in epidemic control activities

During the epidemic, advanced computer tech-

nologies were urgently developed and put into prac-

tice. In particular, the use of big-data analysis systems 

and artificial intelligence was used to strengthen con-

tact tracking and management of priority (high-risk) 

population groups. Relevant medical insurance poli-

cies were transferred to the mode of “paying for medi-

cal insurance regardless of the place of issue and 

the amount of insurance coverage”.

All provinces supported Wuhan and the most af-

fected areas in Hubei Province to quickly curb the dis-

ease spread and ensure timely treatment. More than 

42,000 doctors and nurses were mobilized to help local 

health professionals. Medical and social services were 

provided with mobilized for help and appropriately or-

ganized groups of volunteers, who patronize people at 

risk who are in quarantine, as well as resolve emergen-

cy situations for other groups of the population, who 

worked in a targeted and comprehensive way.

The work of enterprises and organizations resumed 

in stages and by parties. Also, normal social activity 

in the country was gradually restored. Disease preven-

tion knowledge is being popularized to improve liter-

acy and public health skills. A comprehensive emer-

gency research program is underway in the develop-

ment of diagnostics, drugs and vaccines determining 

the characteristics of the course of diseases and identi-

fying the source of the virus.

At the moment when China was confronted with 

the COVID-19 epidemic there were no therapeutic 

agents that reasonably claimed etiotropic based on in 

vivo and in vitro studies. Initially clinicians turned 

to the methods of therapy used for SARS therapy, also 

used for MERS (in the absence of any clinical efficacy 

data) — ribavirin, interferon alfa and beta, oseltami-

vir, lopinavir/ritonavir. In parallel, an urgent search 

for drugs that violate the process of virus penetration 

into the cell and its replication mechanism began 

[8]. Along with experimental work in China, more 

than 100 clinical trials were simultaneously launched 

to evaluate the effectiveness of the antiviral therapy 

COVID-19, including intranasal alpha interferons, 

ribavirin, lopinavir/ritonavir, arbidol, chloroquine 

phosphate, sofosbuvir, remdesivir, interferon-β1b 

convalescents, monoclonal antibodies, etc. Their re-

sults should be known soon [5, 11].
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кретные шаги по реализации соответствующих 

мер при тестировании, приеме и лечении пациен-

тов. Подход, основанный на оценке риска и про-

филактике, был принят с дифференцированны-

ми мерами профилактики и контроля для разных 

регионов. Соответствующие меры были усилены 

в области эпидемиологического расследования, 

ведения случаев заболевания и предотвращения 

эпидемий в общественных местах высокого рис-

ка. Все последовательно принятые меры, в итоге, 

позволили КНР успешно справиться с эпидемией 

и 25 марта снять национальный карантин.

На всех этапах противодействия эпидемии 

существовала четкая координация министерств 

и ведомств, вовлеченных в работу по ликвидации 

эпидемии COVID-19. Межведомственная коор-

динация стала одной из приоритетных задач ки-

тайских властей. Оперативный штаб был создан 

в первые дни эпидемии и координировал дей-

ствия Министерства здравоохранения, Центра 

по контролю за заболеваемостью, Министерства 

науки и технологий, Министерства лесного хо-

зяйства и природных ресурсов, Министерства 

внутренних дел, Министерства транспорта 

и связи и других министерств и ведомств, уча-

ствовавших в работе по ликвидации эпидемии.

Разработка и применение новых 
технологий в мероприятиях 
по контролю над эпидемией

В ходе эпидемии были экстренно разработа-

ны и внедрены в практику передовые компью-

терные технологии. В частности, использованы 

системы анализа больших данных (big data) и ис-

кусственный интеллект, для усиления отслежи-

вания контактов и управления приоритетными 

группами населения. Соответствующие полисы 

медицинского страхования были переведены 

в режим «оплаты медицинского страхования вне 

зависимости от места выдачи и суммы страхово-

го покрытия».

Все провинции оказали поддержку Ухани 

и наиболее пораженным районам в провинции 

Хубэй, чтобы быстро обуздать распространение 

болезни и обеспечить своевременное лечение 

заболевших. Было мобилизовано более 42 000 

врачей и медицинских сестер на помощь спе-

циалистам местной системы здравоохранения. 

В помощь медицинским и социальным службам 

предоставлялись мобилизованные для помощи 

и соответствующим образом организованные 

группы волонтеров, осуществлявшие патронаж 

людей из групп риска, находящихся в каранти-

не, а также помогавшие решить другие проблемы 

(в том числе и проблемы, возникавшие экстренно 

у всех групп граждан). Обученные и тренирован-

ные волонтеры работали комплексно и профес-

сионально, что говорит о высоком уровне подго-

товки участников волонтерского движения.

Also as soon as possible efforts were made to create 

PCR test systems, their accelerated development and 

production in order to provide all provinces of China 

with diagnostic kits [4]. During the January 2020 

it was possible not only to develop 8 diagnostic kits 

but also to expand their production with a capacity up 

to 1,650,000 tests per week. During the period from 

January to March 2020, it was possible to develop and 

begin production of both quick tests based on the ICA 

technology and ELISA tests for serological screening 

and assessment of collective immunity of convales-

cents and contact persons [4, 6].

Discussion

In the context of an epidemic or pandemic the clear, 

efficient and transparent interaction of interdepart-

mental structures and the axis “the whole govern-

ment — the whole society” is of particular importance.

Outbreak financial protection matters. At the ini-

tial stage of COVID-19 epidemic in the PRC out-of-

pocket expenses created a significant financial bur-

den for low-income, socially vulnerable groups of the 

population that already had severe clinical symptoms, 

even for those covered by the social health insurance 

system.

Social mobilization of the population plays a para-

mount role in controlling the epidemic. Social net-

works can be a useful channel for people with good 

Internet literacy, but for those who do not have ac-

cess to the Internet, especially among older people. 

Broad information coverage is required both through 

the media and social networks.

In addition, timely treatment also depends on the 

effective functioning of communities. Lack of com-

munity capacity and social mobilization in remote 

subsidized areas and regions may be another key vul-

nerability for providing timely care to patients.

In addition to directly affecting the health of vul-

nerable populations, the epidemic will inevitably have 

long-term socio-economic consequences for both 

the people and the communities in which they live. 

For example, it is believed that the outbreak of cholera 

in London in 1854 still has negative economic conse-

quences for some areas and the city [1].

The epidemic has seriously affected the livelihoods 

of vulnerable groups living in poor areas. Quarantine 

led to the breakdown of transmission chains of infec-

tion, but also brought serious economic damage, espe-

cially to small businesses. Reduced income, in turn, 

will harm future health [12]. Comprehensive support 

is needed from the state for vulnerable small busi-

nesses to minimize the future negative consequences 

of the impact of the COVID-19 epidemic on the na-

tion health [18].

Further research is needed both in relation to the 

evolution, epidemiology of the virus, the pathogen-

esis of COVID-19, the improvement of diagnostic 

methods, the development of etiotropic therapy and 

COVID-19 prevention. Careful analysis is the key 

to understanding all the social and economic conse-
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Работа предприятий и организаций воз-

обновлялась поэтапно и партиями. Также по-

степенно восстанавливается нормальная соци-

альная деятельность в стране. Осуществляется 

популяризация знаний о профилактике за-

болеваний с целью повышения уровня меди-

цинской грамотности и поддержания навыков 

общественного здравоохранения. Проводится 

комплексная программа научных исследований 

в области чрезвычайных ситуаций, разработки 

средств диагностики, лечения и профилактики, 

определение особенностей течения заболеваний 

и выявление источника вируса.

Обсуждение

В условиях эпидемии и пандемии особое 

значение имеет четкое, оперативное и открытое 

взаи модействие межведомственных структур 

и оси «все правительство — все общество».

Важное значение во время вспышек имеет 

финансовая защита. На начальном этапе эпиде-

мии COVID-19 в КНР расходы из собственного 

кармана создавали существенное финансовое 

бремя для малообеспеченных, социально-уязви-

мых групп населения уже имевших выраженную 

клиническую симптоматику, даже для тех, кто 

был охвачен системой социального медицинско-

го страхования.

Социальная мобилизация населения играет 

первостепенную роль в контроле над эпидемией. 

Социальные сети могут быть полезным каналом 

для людей с хорошей интернет-грамотностью, 

но для тех, у кого нет доступа к Интернету, осо-

бенно среди пожилых людей. Необходим широ-

кий информационный охват как через СМИ, так 

и через социальные сети.

Кроме того, своевременное лечение также за-

висит от эффективной работы сообществ. Отсут-

ствие потенциала сообщества и социальной мо-

билизации в удаленных дотационных районах 

и регионах, могут быть еще одним ключевым 

уязвимым местом для оказания своевременной 

помощи пациентам.

Помимо непосредственного воздействия 

на здоровье уязвимых групп населения, эпиде-

мия неизбежно будет иметь долгосрочные со-

циально-экономические последствия как для 

людей, так и для сообществ, в которых они жи-

вут. Например, считается, что вспышка холеры 

в Лондоне в 1854 году все еще имеет негатив-

ные экономические последствия для некоторых 

райо нов и города [1].

Эпидемия серьезно затронула источники 

средств к существованию уязвимых групп на-

се ления, проживающих в бедных районах. 

Карантин привел к разрыву цепочек передачи 

инфекции, но принес и серьезный экономи-

ческий урон, в особенности малому бизнесу. 

Сокращение доходов, в свою очередь, нанесет 

ущерб будущему здоровью [7]. Необходима все-

сторонняя поддержка со стороны государства 

уязвимых структур малого бизнеса для минима-

лизации будущих негативных последствий влия-

ния эпидемии COVID-19 на здоровье нации [13].

Необходимо продолжение научных исследо-

ваний эволюции, эпидемиологии вируса SARS-

CoV-2, патогенеза COVID-19, совершенство-

вании методов диагностики, разработке этио-

тропной терапии и профилактике COVID-19. 

Немаловажными являются также анализ соци-

альных и экономических последствий эпидемии 

и разработка оптимальных планов подготовки 

и ответных действий, направленных на предот-

вращение эпидемий и пандемий будущего.

Выводы

Четкое взаимодействие между министерства-

ми и ведомствами, а также между правитель-

ством и обществом, строгие ограничительные 

меры, социальная мобилизация населения и от-

слеживание контактов с использованием новых 

компьютерных технологий, а также обеспече-

ние государством всех медицинских расходов 

в период эпидемии играют ключевую роль в ее 

ликвидации. Немаловажное значение для смяг-

чения последствий эпидемии имеет поддержка 

государством наиболее уязвимых слоев населе-

ния и структур малого бизнеса.

quences of the epidemic and the development of opti-

mal preparation and response plans aimed at prevent-

ing future epidemics and pandemics.

Conclusions

Clear interaction between ministries and depart-

ments, government and society, strong restrictive 

measures, social mobilization of the population and 

tracking contacts using new computer technologies, 

as well as ensuring the state all medical expenses dur-

ing the epidemic, play a key role in its elimination. 

Equally important for mitigating the epidemic effects 

is government support for the most vulnerable sectors 

of the population and small business structures.
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ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ И СОВРЕМЕННАЯ 

КЛАССИФИКАЦИЯ КОРОНАВИРУСОВ 

(NIDOVIRALES: CORONAVIRIDAE)
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 Резюме. Возникшая на рубеже 2019–2020 гг. сначала в г. Ухань (китайской провинции Хубэй) и распростра-

нившаяся затем во многие страны мира эпидемия COVID-19 (Coronavirus disease 2019), этиологически свя-

занная с вирусом тяжелого острого респираторного синдрома 2 типа (SARS-CoV-2 — Severe acute respiratory 

syndrome 2), породила новую волну интереса к коронавирусам. Первые коронавирусы — представители се-

мейства Coronaviridae из отряда Nidovirales — были открыты еще в первой половине прошлого века. Первый 

коронавирус человека, HCoV-B814, был изолирован в 1965 г. и к настоящему времени не сохранился в ви-

русологических коллекциях. За прошедшее время произошло многократное наслоение устаревших назва-

ний. К началу XXI в. коронавирусы представляли серьезную ветеринарную проблему, однако считалось, 

что эпидемические коронавирусы не относятся к числу особо опасных. Научному сообществу пришлось 

пересматривать эти представления сначала в 2002 г., когда вирус тяжелого острого респираторного син-

дрома (SARS-CoV — Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus) проник в популяцию людей из по-

пуляции летучих мышей в Юго-Восточной Азии, а потом в 2012 г., когда были открыты природные очаги 

вируса Ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV — Middle East respiratory syndrome-related 

coronavirus) на территории Аравийского полуострова. В результате активизации интереса к коронавирусам, 

в первые два десятилетия XXI в. было открыто большое количество новых представителей Coronaviridae, что 

потребовало нескольких ревизий таксономической структуры этого семейства. Настоящий обзор посвящен 

истории изучения коронавирусов и системе их современной классификации, которая сложилась на начало 

2020 г. в соответствии с последними рекомендациями Международного Комитета по таксономии вирусов.

Ключевые слова: коронавирус, Nidovirales, Coronaviridae, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, 2019-nCoV, COVID-19, 

таксономия.
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Abstract. An epidemic of COVID-19 (Coronavirus disease 2019) etiologically associated with the SARS-CoV-2 (Severe 

acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) that occurred at the turn of 2019–2020 firstly in Wuhan (Hubei province 

of China) and then spread to many countries around the world rose a new wave of interest to coronaviruses. The first coro-

naviruses – members of the Coronaviridae family belonging to the order Nidovirales — were discovered in the first half of the 

last century. The first human coronavirus, HCoV-B814, was isolated in 1965 that was not preserved in available virological 

collections. Over the last time, old-fashioned names and terms have been overlapped. By the beginning of the XXI century 

coronaviruses posed a serious veterinary problem but it was believed that epidemic coronaviruses were not among highly 

dangerous viruses. Scientific community had to revise such views first in 2002 when SARS-CoV (Severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus) was transferred to human population in the Southeast Asia from bats, and then in 2012 when 

natural foci of the MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome-related coronavirus) were found on the territory of the 

Arabian Peninsula. Due to an increased interest in coronaviruses, a large number of new Coronaviridae members was discov-

ered in the first two decades of the XXI century, which required to revise its taxonomic structure several times. This review 

is aimed at outlining a history of investigating coronaviruses and their current classification that was shaped in early 2020 

in accordance to the last recommendations of the International Committee on Taxonomy of Viruses.

Key words: coronavirus, Nidovirales, Coronaviridae, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, 2019-nCoV, COVID-19, taxonomy.

История изучения коронавирусов нача-

лась в 1931 г., когда американские ветерина-

ры A.F. Schalk и M.C. Hawn описали «новое 

респираторное заболевание» 1 у цыплят [107], 

в русскоязычной литературе получившее на-

звание «инфекционный бронхит кур» [3, 5]. 

Этиологический агент этого заболевания, ра-

нее называвшийся вирус инфекционного брон-

хита (IBV — Infectious bronchitis virus), в настоя-

щее время носит название коронавирус птиц 

(ACoV — Avian coronavirus) (Gammacoronavirus, 

Igacovirus) 2 и включает в себя прежде самостоя-

тельные коронавирус индеек 3 (TCoV — Turkey 

coronavirus) [26, 85] и коронавирус фазанов 

(PhCoV — Pheasant coronavirus) [26] (табл. 1). 

В СССР инфекционный бронхит кур был 

впервые идентифицирован в 1946 г. у цыплят, 

выведенных из импортированных яиц [5]. 

Природным резервуаром ACoV, по-видимому, 

являются азиатские представители семейства 

фазановых (Galliformes: Phasianidae) [19, 115]. 

ACoV повсеместно распространен в популяци-

ях домашних птиц, главным образом кур (Gallus 

gallus domesticus) и индеек (Meleagris gallopavo), 

является высококонтагиозным и наносит се-

рьезный экономический ущерб сельскому хо-

зяйству, поражая респираторный тракт, почки 

и репродуктивную систему инфицированных 

птиц, вызывая снижение привеса и яйцено-

скости взрослых особей, а также летальные 

(5–25%, в некоторых случаях — до 60–90%) эпи-

зоотии у цыплят первого месяца жизни [3, 5, 19, 

75, 107, 115].

В 1946 г. американские исследователи 

L.P. Doyle и L.M. Hutchings описали вирус транс-

миссивного гастроэнтерита свиней (TGEV — 

Transmissible gastroenteritis virus) [43], который 

широко распространен во всем мире, протека-

ет в форме тяжелого катарально-геморрагичес-

кого гастроэнтерита, профузной диареи, рво-

ты и характеризуется высокой летальностью 

(до 100%) среди поросят в возрасте до двух не-

дель [3, 43, 102]. В 1986 г. на территории Бельгии 

был впервые описан родственный респира-

торный коронавирус свиней (PRCV — Porcine 

respiratory coronavirus) [95], который в отличие 

от TGEV поражает главным образом респира-

торный тракт — от верхних его отделов до лег-

ких [3, 95]. Было установлено, что PRCV не яв-

ляется не только самостоятельным вирусом, 

но даже отдельным генотипом — этот вирус-

ный вариант идентичен TGEV и представля-

ет собой его патотип, отличающийся делецией 

227 аминокислотных остатков в N-концевой 

1 «Новым» это заболевание было названо, чтобы отличить его от описанного в 1920-х гг. заболевания, этиологически связанного 

с вирусом инфекционного ларинготрахеита птиц (ILTV — infectious laryngotracheitis virus), который сегодня называется герпесвирус 

куриных 1-го типа (GaHV-1 — Gallid herpesvirus 1) (Herpesvirales: Herpesviridae, Iltovirus) [3, 5].
2 Здесь и далее таксономическое положение коронавирусов будет указываться по сокращенному формату (Род, Подрод) — см. табл. 1.
3 Коронавирусный энтерит индеек, вызываемый TCoV, назывался болезнью сизого гребня (bluecomb) [5].
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части S-белка [108], участвующего во взаимо-

действии вириона с поверхностными рецепто-

рами клеток-мишеней. Представители семей-

ства псовых (Carnivora: Canidae) способны зара-

жаться TGEV и порядка 2 недель выделять вирус 

с фекалия ми [77]. Однако в 1974 г. у собак был 

описан собственный коронавирус, вызываю-

щий поражение кишечника [22]. Позже этот ви-

рус тоже разделили на два патотипа, имеющие 

различия в аминокислотной последователь-

ности S-гена: менее патогенный коронавируса 

собак 1-го типа (CCoV-1 — Canine coronavirus 1) 

и близкий к TGEV более патогенный CCoV-2 [3]. 

Аналогичная ситуация с разделением на пато-

типы в результате различий в структуре S-гена 

возникла и у коронавирусов кошачьих (Carnivora: 

Felidae): менее летальный коронавирус энтерита 

кошек (FECV — Feline enteritis coronavirus) ши-

роко распространен среди диких и домашних 

животных, вызванная им болезнь протекает 

относительно легко и может хронизироваться 

[94], а вирус инфекционного перитонита кошек 

(FIPV — Feline infectious peritonitis virus) встре-

чается реже, но способен вызывать системное 

летальное заболевание [93]. В настоящее время, 

CCoV-1, CCoV-2, FECV, FIPV, PRCV и TGEV 

рассматриваются как подвиды альфакоронави-

руса 1-го типа (AlphaCoV-1 — Alphacoronavirus 1) 4 

(Alphacoronavirus, Tegacovirus). Вместе с тем респи-

раторный коронавирус собак (CRCoV — Canine 

respiratory coronavirus) оказался штаммом коро-

навируса крупного рогатого скота (BetaCoV-1) 

с видоизмененным S-белком [71], а пантропный 

коронавирус собак (PanCCoV — Pantropic canine 

coronavirus) — штаммом CCoV-2 (AlphaCoV-1) 

с единственной характерной заменой в спайко-

вом белке S: D125N [40] (табл. 1).

В 1949 г. был описан вирус гепатита мышей 

(MHV — Murine hepatitis virus) [17, 29], кото-

рый чрезвычайно широко распространен сре-

ди диких и лабораторных домовых мышей (Mus 

musculus), вызывает поражение печени и при-

водит к значительной летальности (до 100%) 

среди мышат-сосунков в виварных колониях 

[3, 20]. C 2011 г. MHV носит современное на-

звание «коронавирус мышей» (MCoV — Murine 

coronavirus) (Betacoronavirus, Embecovirus) [124]. 

К началу XXI в. MCoV был наиболее изучен-

ным представителем Coronaviridae (уступив за-

тем этот «титул» особо опасным коронавирусам 

человека SARS-CoV и MERS-CoV). Подобно 

многим другим коронавирусам, многочислен-

ные штаммы MHV были разделены на два па-

тотипа, получившие названия энтеротропных 5 

(вызываю щих цитолиз энтероцитов и много-

численные некрозы слизистой кишечника) 

и политропных (репродуцирующиеся в эпи-

телии носоглотки, поражающие лимфоузлы, 

но не эпителий кишечника; известны нейро-

тропные штаммы) [18]. В экспериментальных 

условиях крысы-сосунки могут быть зараже-

ны MHV, поэтому некоторое время этот вирус 

рассматривался как общий для мышей и крыс. 

Однако в 1970 г. был описан самостоятельный 

коронавирус крыс (RtCoV — Rat coronavirus), 

вызывающий поражение респираторного трак-

та и легких, а также сиалодакриоаденит [92]. 

К RtCoV чувствительны животные всех возрас-

тов, но в наибольшей степени — новорожден-

ные крысята, среди которых наблюдается уме-

ренная летальность (до 40%) [3, 92]. Описанный 

еще в 1948 г. J.A. Miles и M.G. Stoker коронави-

рус пуффиноза (PCoV — Puffinosis coronavirus), 

который вызывает конъюнктивиты, волдыри 

на плавательных перепонках лап и спазмы раз-

гибательных мышц у обыкновенных буревест-

ников (Puffinus puffinus) на островах Скомер 

и Скохольм у юго-западного побережья Уэльса 

(Великобритания) [82, 88], оказался близок 

к MHV и RtCoV. Причина кроется в популя-

ционных взаимодействиях мышевидных гры-

зунов и буревестников, откладывающих яйца 

в норах, которые заселяются грызунами в меж-

гнездовой период. В настоящее время MCoV 

включает в себя RtCoV и PCoV в качестве под-

видов (табл. 1). Вероятнее всего, к MCoV при-

надлежит и вирус Рунде (RNDV — Runde virus), 

так и оставшийся еще с 1970-х гг. в статусе не-

классифицированного [3]. RNDV был изолиро-

ван в 1977 г. из иксодовых клещей Ixodes uriae, 

собранных в гнездовых колониях морских птиц 

на норвежском острове Рунде [118]. Птицы вы-

нуждены использовать для гнезд расщелины 

скал или рыть норы [например, так делают ат-

лантические тупики (Fratercula arctica)]. Эти 

же укрытия используют затем грызуны, а на-

питавшиеся иксодиды могут содержать вирус 

по крайней мере в кишечнике (поскольку факт 

биологической трансмиссии RNDV не установ-

лен). Косвенно в пользу этой гипотезы свиде-

тельствует отсутствие коронавирусов среди 

штаммов, изолированных от I. uriae на неболь-

ших лишенных пресной воды островах, где 

грызуны отсутствуют [9, 73, 104].

Осенью 1958 г. в канадской провинции 

Онтарио было зарегистрировано тяжелое забо-

левание поросят: по достижению 6–7-дневного 

возраста у животных отмечались дрожь конеч-

4 Альфакоронавирусы других типов пока отсутствуют, и указание на «1-й тип» является историческим артефактом, поскольку вирусы 

в составе AlphaCoV-1 объединялись не сразу, а постепенно, и некоторое время существовали терминологические предложения 

по альфакоронавирусам разных типов.
5 Энтеротропные штаммы MHV некоторое время рассматривались как самостоятельный летальный кишечный вирус мышат [18], 

но это таксономическое предложение не получило широкой поддержки.
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ностей, съеживание и визг, а затем развивался 

энцефаломиелит, сопровождающийся рвотой, 

запорами и критическим истощением [101]. 

Данное заболевание получило широкое рас-

пространение в провинции Онтарио и на со-

предельных территориях в течение нескольких 

последую щих лет [14]. A.S. Greig с соавт. (1962), 

изолировавшие этиологический агент этого 

заболевания из мозга больных поросят на пер-

вичной клеточной культуре почки свиньи, 

дали ему название гемагглютинирующий ви-

рус энцефаломиелита свиней (PHEV — Porcine 

hemagglutinating encephalomyelitis virus) [48]. 

В 1972 г. E.L. Stair с соавт. описали выделение 

и электронно-микроскопическую идентифи-

кацию коронавируса из фекалий новорожден-

ных телят, страдающих поражением кишеч-

ника и респираторного тракта [114]. Этот вирус 

сначала получил название вирус диареи телят 

Небраски, а потом — коронавирус крупно-

го рогатого скота (BCoV — Bovine coronavirus). 

Родственный коронавирус лошадей (ECoV — 

Equine coronavirus) был идентифицирован 

в 1999 г. [52]. BCoV, ECoV и PHEV входят в со-

став бетакоронавируса 1-го типа (BetaCoV-1 — 

Betacoronavirus 1) 6 (Betacoronavirus, Embecovirus) 

(табл. 1).

В 1965 г. D.A. Tyrrell и M.L. Bynoe, сотруд-

ники отдела ОРЗ Медицинского госпиталя 

в г. Солсбери (Великобритания), использова-

ли органную культуру трахеи 14–22-недельно-

го человеческого эмбриона (HETOC — human 

embryonic tracheal organ culture) для изоляции 

вирусов из назальных смывов больных ОРЗ 

и получили штамм первого коронавируса чело-

века (HCoV — Human coronavirus). Этот штамм 

вошел в историю вирусологии под названием 

B814 (в связи с маркировкой соответствующего 

смыва) [119]. Год спустя D. Hamre и J.J. Procknow 

из Чикагского университета опубликовали ре-

зультаты изоляции штамма 229E от студента 

с симптомами ОРЗ [53]. В 1967 г. K. McIntosh 

с соавт. сообщили об изоляции обширной се-

рии штаммов с помощью HETOC, которые они 

обозначали OC1, OC2 и т.д. [78]. Наибольшую 

известность из них получил штамм OC43 [23]. 

Известные в те годы коронавирусы челове-

ка считались настолько безопасными, что их 

даже пассировали на волонтерах [25, 119]. К со-

жалению, подавляющее большинство указан-

ных выше штаммов 1960–1970 гг. не сохрани-

лись в коллекциях и оказались утерянными, 

за исключением HCoV-229E (Alphacoronavirus, 

Duvinacovirus) и HCoV-OC43. Последний входит 

в BetaCoV-1 в ранге подвида (табл. 1).

«Коронация» коронавирусов состоялась 

16.11.1968 г., когда в свет вышел очередной 5168-й 

выпуск журнала Nature, в котором группа 

из восьми вирусологов (включая некоторых 

авторов первых эпидемических коронавиру-

сов) опубликовала краткое таксономическое 

предложение: вследствие характерной мор-

фологии вирионов (рис. 1) IBV, MHV, B814, 

229E, OC43 на негативно контрастированных 

электронных фотографиях — выраженного 

зубчатого (коронообразного) 7 обрамления (по-

рядка 20 нм) округлых плейоморфных частиц 

(120–160 нм) — объединить эти вирусы в груп-

пу «coronaviruses» [15]. Поскольку перечислен-

ные вирусы первоначально рассматривались 

как миксовирусы 8, то предложение было на-

правлено профессору A.P. Waterson, возглав-

лявшему тогда Группу изучения миксовирусов 

в составе Международного комитета по таксо-

номии вирусов (ICTV — International Committee 

on Taxonomy of Viruses). Уже год спустя при опи-

сании RtCoV J.C. Parker с соавт. (1970) исполь-

зовали в названии статьи термин «coronavirus». 

В I Таксономическом каталоге ICTV (1971 г.) 

[34] коронавирусы были выделены в отдельную 

группу (род), а в 1976 г. ICTV присвоил корона-

вирусам статус семейства [35] и включил в него 

известные в то время, но не учтенные в первона-

чальном предложении [15] TCoV, TGEV, CCoV, 

PHEV, RtCoV, BCoV и возбудитель EVD.

В 1972 г. английский ветеринарный врач 

J. Oldham описал новое инфекционное ки-

шечное заболевание свиней, которое напоми-

нало TGEV-индуцированный гастроэнтерит, 

но в отличие от TGEV поражало не столько по-

росят-сосунков, сколько поросят-отъемышей 

[89]. Заболевание было названо эпизоотичес-

кой вирусной диареей (EVD — Epidemic viral 

diarrhea). В 1976 г. этиологический агент под-

разделили на два типа, и считалось, что EVD-2 

способен поражать не только отъемышей, 

но свиней всех возрастных групп [140]. В 1978 г. 

специалисты из Гентского Университета 

(Бельгия) показали значительное отличие 

EVD от известных тогда TGEV, PRCV и PHEV, 

предложив считать EVD самостоятельным ко-

ронавирусом [96], который вскоре получил со-

временное название: эпизоотическая диарея 

свиней (PEDV — Porcine epidemic diarrhea virus) 

6 Бетакоронавирусы других типов пока отсутствуют, и указание на «1-й тип» является историческим артефактом, поскольку вирусы 

в составе BetaCoV-1 объединялись не сразу, а постепенно, и некоторое время существовали терминологические предложения 

по бетакоронавирусам разных типов.
7 В оригинальной статье [15] «зубчатое обрамление» названо «бахромой», а именно: «…there is also a characteristic «fringe» of projections 

200 Å long…».
8 Миксовирусы (от др.-греч. μύξα — слизь) — устаревшая таксономическая группа вирусов, предложенная в 1955 г. C.H. Andrewes 

и включавшая в себя вирусы, способные связываться с полисахаридами и гликопротеинами на поверхности клетки-мишени. 

Впоследствие была разделена на несколько семейств: Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Coronaviridae, Pneumoviridae.
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(Alphacoronavirus, Pedacovirus) [31]. PEDV являет-

ся одним из наиболее экономически значимым 

вирусом для современного свиноводства, при-

водя к значительной (до 50%) летальности среди 

всех возрастных групп с пиком (до 100%) у по-

росят 5–6-недельного возраста и значительным 

потерям привеса во время откорма животных 

[129]. D.U. Lee с соавт. (2016) с помощью ОТ-

ПЦР показал, что порядка 10% диких кабанов 

(Sus scrofa) в Республике Корея инфицированы 

PEDV, на основании чего было сделано предпо-

ложение о том, что дикие кабаны могут служить 

природным резервуаром этого вируса.

Эпизоотический катаральный энтерит 

(ECG — epizootic catarrhal gastroenteritis) среди 

американских 9 норок (Neovison vison), описан-

ный на зверофермах A.E. Larsen и J.R. Gorham 

(1975), сначала не рассматривался как инфекци-

онное заболевание: потеря веса и снижение ка-

чества меха у животных в возрасте 4 мес. и стар-

ше при относительно невысокой летальности 

(< 5%) могли быть вызваны множеством причин. 

Инфекционная природа ECG была установлена 

лишь в начале 1980-х гг. [109], а в 1985 г., после 

того как M. Hansen описал вирусные частицы 

в фекалиях американских норок во время эпи-

зоотии ECG в Дании, появился термин ECGV 

(ECG virus), рассматриваемый в то время как 

«коронавирус-подобный» [47, 54]. В настоящее 

время, ECGV носит название коронавирус но-

рок 1-го типа (MkCoV-1 — Mink coronavirus 1) 10 

(Alphacoronavirus, Minacovirus).

Весной 1993 г. по восточному побережью 

США прокатилась эпизоотия среди фреток 

(Mustela putorius furo) 11, сопровождавшаяся 

обильной диареей ярко-зеленого цвета с высо-

ким содержанием слизи. Заболевание быстро 

охватывало все стадо в питомнике, но леталь-

ность не превышала 3%. В фекалиях больных 

животных были найдены вирусные частицы 

с характерной коронавирусной морфологией, 

что позволило сразу же классифицировать но-

вый вирус эпизоотического катарального энте-

рита (ECEV — Epizootic catarrhal enteritis virus) 

с точностью до семейства [130]. Известный 

с 2002 г. коронавирус системного заболева-

ния хорьков (FSCV — Ferret systemic disease 

coronavirus), вызывающий энтерит с высокой 

летальностью [76, 97], оказался идентичен 

ECEV и отличается от него лишь структурой 

S-белка [132]. На сегодняшний день, ECEV 

и FSCV объединены под общим названием ко-

ронавирус хорьков (FrCoV — Ferret coronavirus) 

(Alphacoronavirus, Minacovirus).

J.D. Small с соавт. (1979), идентифицируя так 

называемый «Стокгольмский агент», описали 

коронавирус кроликов, вызывающий кардио-

миопатию (RbCoV-CMP — Rabbit coronavirus 

cardiomyopathy provoking) (Incertae sedis) с ха-

рактерной морфологией вирионов (рис. 1Ж). 

Историю «Стокгольмского агента» следует 

начинать с 1912 г., когда из цереброспиналь-

ной жидкости пациента с нейросифилисом 

был изолирован один из наиболее известных 

прототипных штаммов бледной трепонемы 

(Treponema pallidum) Nichols, который начали 

пассировать на домашних кроликах (Oryctolagus 

cuniculus domesticus) путем интертестикулярно-

го (в яичко) введения [86]. С 1953 г. этот штамм 

успешно перевивался на кроликах в Швеции 

вплоть до 1961 г., когда сначала у отдельных 

инокулированных животных, а потом все чаще 

стало развиваться заболевание, характеризую-

щееся ректальной температурой свыше 40°С, 

выраженным отеком легких, застойными явле-

ниями в поверхностных лимфатических узлах 

и летальностью на уровне 50–75% на фоне выра-

женной кардиомиопатии. Гомогенат кроличьих 

яичников, пропущенный через бактериальные 

фильтры после температурной инактивации 12 

трепанем, сохранял свою патогенность [51]. 

Полученный таким образом инфекционный 

препарат и получил название «Стокгольмского 

агента», природа которого несколько лет оста-

валась неизвестной [50], пока десять лет спустя 

не появилась работа J.D. Small с соавт. (1979). 

Источник RbCoV-CMP остался неизвестен. 

Нельзя исключать, что это результат лабора-

торной контаминации. Антисыворотка против 

RbCoV-CMP в реакции связывания комплемен-

та взаимодействовала с антигенами HCoV-229E, 

но не MHV [110]; в реакции нейтрализации ме-

тодом бляшек in situ — с TGEV и CCoV, но не 

с FIPV; вакцина против CCV, FIPV и TGEV лишь 

незначительно снижала летальность от RbCoV-

CMP-инфекции [111]. Вероятнее всего, RbCoV-

CMP представляет собой самостоятельный 

вирус из семейства Alphacoronavirus (табл. 1), 

однако отсутствие молекулярно-генетических 

данных не позволяет верифицировать эту гипо-

тезу. Долгое время RbCoV-CMP был единствен-

ным коронавирусом кроликов и постепенно 

утратил вторую часть названия (CMP) — так 

же, как и открытый позже коронавирус кроли-

9 В настоящее время географический термин «американская» в названии данного вида следует рассматривать в историческом 

контексте, поскольку в результате искусственной интродукции этот вид широко распространился на территории Северной Евразии, 

существенно потеснив и сократив ареал европейской норки (Mustela lutreola).
10 Коронавирусы норок иных типов пока неизвестны, однако название «MkCoV-1» отражает надежду на существование у европейских 

норок (Mustela lutreola) собственного варианта возбудителя ECG.
11 Фретки, или фуро (Mustela putorius furo), — одомашненная форма лесного хорька (M. putorius).
12 T. pallidum сохраняет жизнеспособность в узком диапазоне температур в районе 37°С, поэтому может быть инактивирована 

незначительным повышением температуры, при котором сохраняется жизнеспособность оболочечных вирусов.
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Рисунок 1. Морфология вириона коронавирусов: электронно-микроскопические фотографии 

и схематическое изображение вириона

Figure 1. Morphology of the virion of coronaviruses: electron microscopy images and schematic image of the virion
А. Вирус инфекционного бронхита кур, или коронавирус птиц, ACoV (Gammacoronavirus, Igacovirus), из работы 
G. Marsolais с соавт. (1971). Б. Почкующиеся частицы вируса трансмиссивного гастроэнтерита свиней, или 
альфакоронавируса 1 типа, TGEV (Alphacoronavirus, Tegacovirus), из работы J.W. Rossen с соавт. (1994). В. Коронавирус 
SW1, CetCoV (Gammacoronavirus, Cegacovirus), из работы K.A. Mihindukulasuriya с соавт. (2008). Г. Коронавирус 
человека NL63, HCoV-NL63 (Alphacoronavirus, Setracovirus), из работы J.A. Lednicky с соавт. (2013). Д. Коронавирус 
Ближневосточного респираторного синдрома, MERS-CoV (Betacoronavirus, Merbecovirus), из работы W.B. Park 
с соавт. (2016). Е. Коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома 2 типа, SARS-CoV-2 (Betacoronavirus, 
Sarbecovirus), из работы W.B. Park с соавт. (2020). Ж. Коронавирус кроликов, вызывающий кардиомиопатию, RbCoV-
CMP (Incertae sedis), из работы J.D. Small с соавт. (1970). З. Схематическое изображение вириона коронавирусов. 
Оболочечные вирусные частицы имеют округлую (120–160 нм) плеоморфную форму. Булавовидные поверхностные 
пепломеры, формирующие «зубцы короны» длиной 10–25 нм, представляют собой тримеры спайкового гликопротеина S 
(150–220 kDa), первая субъединица (S1) которого взаимодействует с рецептором клетки-мишени. Поверхностный 
гликопротеин HE (9–12 kDa), обладающий гемагглютинин-эстеразной активностью, имеется лишь у BetaCoV-1, CRCoV-
HKU24, HCoV-HKU1, MCoV. Белок М (23–35 kDa) является трансмембранным с трехзаходной NexoCendo-топологией 
(AlphaCoV-1 дополнительно содержит трансмембранный белок M′ с четырехзаходной NexoCexo-топологией). Пентамеры 
белка Е (9–12 kDa) способны формировать ионные каналы и представляют собой важный фактор вирулентности 
коронавирусов (таких пентамеров в оболочке вириона очень мало — всего нескольких копий на вирион). Нуклеокапсид 
(60–70 нм) спиральной симметрии формируется фосфорилированным белком N (50–60 kDa) в комплексе с вирионной 
геномной РНК в форме одиночного сегмента позитивной полярности (вгРНК+), который m7G кэпирован13 на 5′- 
и полиаденилирован на 3′-конце [3, 124].
A. Chicken infectious bronchitis virus, or avian coronavirus, ACoV (Gammacoronavirus, Igacovirus), from the article 
of G. Marsolais et al. (1971). B. Budding particles of porcine transmissible gastroenteritis virus, or alphacoronavirus 1, TGEV 

Б (B) В (C)

Г (D)

Ж (G) З (H)

Д (E) Е (F)

А (A)

13 m7G кэпирование означает наличие на 5′-конце молекулы РНК модифицированного рибонуклеотида – 7-метилгуанозина, который 

соединен 5′,5′-трифосфатным мостиком с первым нуклеотидным остатком.
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ков HKU14 (RbCoV-HKU14 — Rabbit coronavirus 

HKU14) [64], что часто затрудняет анализ ката-

логов вирусных штаммов. В настоящее время 

RbCoV-HKU14 включен в BetaCoV-1.

Еще в V Таксономическом каталоге ICTV 

(1991 г.) [122] семейство Coronaviridae подраз-

делялось на два рода (Coronavirus 14 и Torovirus 15) 

и не входило в таксоны более высокого поряд-

ка. В 1996 г. C.R. Pringle по итогам X Между-

народного вирусологического конгресса (Иеру-

салим, 11–16.08.1996) формулирует таксоно-

мическое предложение о формировании от-

ряда Nidovirales на основе Arteriviridae (повысив 

до статуса семейства ранее отдельный род 

Arterivirus) и Coronaviridae [98]. Название ново-

го отряда было выбрано от лат. nidos (гнезда), 

поскольку экспрессия генома включает синтез 

3′-котерминальных вложенных субгеномных 

мРНК (рис. 2). Современная структура семейств 

и родов Nidovirales представлена в таблице 2.

К началу XXI в. о коронавирусах сложилось 

мнение как об актуальных ветеринарных пато-

генах, но не представляющих особой опасности 

для человека. Ситуация кардинально поменя-

лась в 2002 г., когда вирус тяжелого острого ре-

спираторного синдрома (SARS-CoV — Severe 

acute respiratory syndrome-related coronavirus) 

(Betacoronavirus, Sarbecovirus) был идентифи-

цирован как этиологический агент эпидемии 

в южных провинциях 16 Китая. В период этой 

эпидемии, 01.11.2002–31.07.2003, на территории 

Китая 17 летальность составила 9,2% (685/7429), 

а по всему миру, с учетом 667 заболевших и 89 

умерших в 29 странах за пределами Китая 18, 19 

вследствие завозных случаев — 9,6% (774/8096) 20 

[3, 4, 6, 11, 141]. Было установлено, что зараже-

ние людей произошло от гималайских цивет 

(Paguma larvata) [49]. Дальнейшее изучение эко-

логии SARS-CoV позволило установить, что этот 

вирус является природно-очаговым, его при-

родным резервуаром являются летучие мыши 

(Chiroptera, Microchiroptera) [3, 68, 79], которые пе-

реносят инфекцию инаппарантно, но выделяют 

вирус со слюной, мочой и фекалиями, заражая 

мелких млекопитающих, широко используемых 

в странах Юго-Восточной Азии для нужд вос-

точной медицины и употребляемых в пищу.

Эпидемия, вызванная SARS-CoV, подстег-

нула процесс изучения коронавирусов. В 2004 г. 

голландские исследователи описали корона-

вирус человека NL63 (от англ. Sample number 

63 from the Netherlands) (HCoV-NL63 — Human 

coronavirus NL63) (Alphacoronavirus, Setracovirus) 

[45, 66, 121]. В январе 2005 г. сотрудники Гон-

конгского университета изолировали от 71-лет-

него пациента с ОРЗ, осложненным двусто-

ронней пневмонией, новый коронавирус чело-

века HKU1 (HCoV-HKU1 — Human coronavirus 

HKU1) (Beta coronavirus, Hibecovirus) [135], по-

ложив начало использованию префикса HKU 

(от англ. Hong Kong University) с порядковым 

номером штамма, который встречается в назва-

ниях многих вирусов (табл. 1). Однако на протя-

жение «трех пятилеток», 2005–2019 гг., «ударны-

ми темпами» открывались новые коронавирусы 

рукокрылых (Chiroptera): коронавирус подково-

носов HKU2 (BtCoV-HKU2 — Rhinolophus bat 

coronavirus HKU2) (Alphacoronavirus, Rhinaco-

virus); коронавирус подковоносов HKU3 (BtCoV-

HKU3 — Rhinolophus bat coronavirus HKU3), 

в настоящее время вошедший в SARS-CoV; ко-

ронавирус косолапых кожанов HKU4 (BtCoV-

(Alphacoronavirus, Tegacovirus), from the article of J.W. Rossen et al. (1994). C. Coronavirus SW1, CetCoV (Gammacoronavirus, 
Cegacovirus), from the article of K.A. Mihindukulasuriya et al. (2008). D. Human coronavirus NL63, HCoV-NL63 
(Alphacoronavirus, Setracovirus), from the article of J.A. Lednicky et al. (2013). E. Middle East respiratory syndrome coronavirus, 
MERS-CoV (Betacoronavirus, Merbecovirus), from the article of W.B. Park et al. (2016). F. Coronavirus of severe acute respiratory 
syndrome 2, SARS-CoV-2 (Betacoronavirus, Sarbecovirus), from the article of W.B. Park et al. (2020). G. Rabbit coronavirus that 
causes cardiomyopathy, RbCoV-CMP (Incertae sedis), from the article of J.D. Small et al. (1970). H. Schematic representation 
of the coronavirus virion. Enveloped virus particles have a rounded (120–160 nm) pleomorphic shape. Petal-shaped surface 
peplomers that form "crown teeth" 10–25 nm long are trimers of spike glycoprotein S (150–220 kDa), the first subunit (S1) 
of which interacts with the target cell receptor. Surface glycoprotein HE (9–12 kDa), which has hemagglutinin-esterase 
activity, is available only in BetaCoV-1, CRCoV-HKU24, HCoV-HKU1, and MCoV. Protein M (23–35 kDa) is a transmembrane 
with a triple-spanning NexoCendo topology (AlphaCoV-1 additionally contains a transmembrane protein M′ with a tetra-spanning 
NexoCexo topology). Pentamers of protein E (9–12 kDa) are able to form ion channels and are an important factor in the virulence 
of coronaviruses (there are very few such pentamers in the virion envelope — only a few copies per virion). A nucleocapsid (60–
70 nm) of helical symmetry is formed by phosphorylated protein N (50–60 kDa) in complex with virion genomic RNA in the form 
of a single segment of positive polarity (vgRNA+), which is m7G-capped at the 5′- and polyadenylated at the 3′-end [3, 124].

14 В настоящее время Coronavirus разделился на два рода: Alphacoronavirus и Betacoronavirus (табл. 1).
15 В настоящее время род Torovirus является прототипным для подсемейства Torovirinae семейства Tobaniviridae в отряде Nidovirales.
16 Эпицентром эпидемии стала китайская провинция Гуандун.
17 Включая Гонконг, Макао и Тайвань, которые в статистике ВОЗ выделяются отдельными строками, но согласно законодательству 

Китайской Народной Республики, входят в ее состав.
18 Количество собственно завозных случаев было равно 121, еще 546 случаев стали результатом последующих заражений.
19 Один завозной случай SARS-CoV был зарегистрирован на территории Российской Федерации в г. Благовещенске.
20 В некоторых источниках приводится увеличенная статистика: 10,9 % (916/8422). Это связано с тем, что ВОЗ исключила из статистики 

326 случаев заболевания и 142 смертельных случая по формальным причинам недостаточности документального подтверждения, 

хотя эти случаи продолжают использоваться в национальной статистике.
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Рисунок 2. Экспрессия генома коронавирусов на примере коронавируса мышей, MCoV 

(Betacoronavirus, Embecovirus), прототипного вируса этого семейства21

Figure 2. Expression of the coronavirus genome on the example of Murine coronavirus, MCoV (Betacoronavirus, 
Embecovirus), a prototype virus of this family
Вирионная геномная РНК+ (вгРНК+) представляет собой односегментную молекулу РНК позитивной полярности. Будучи 
m7G-кэпирована на 5′-конце и 3′-полиаденилирована вгРНК+ выступает в качестве мРНК для синтеза двух протяженных 
полипротеинов pp1a и pp1ab длиной порядка 4000 и 7000 аминокислотных остатков соответственно (см. верхнюю часть 
рисунка). Полипротеин pp1ab включает в себя pp1a и образуется в результате игнорирования рибосомой в 20–30% 
случаев стоп-сигнала из-за шпильки, смещающей рамку считывания. Полипротеины pp1a и pp1ab не существуют 
в клетке как единые молекулы и котрансляционно нарезаются протеазами на 16 неструктурных белков (nsp — non-
structural protein): nsp1 — расщепляет хозяйские мРНК, ингибирует продукцию интерферонов, блокирует клеточный цикл; 
nsp2, nsp4, nsp6, nsp11 — преобразуют складки эндоплазматического ретикулума и формируют двухслойные везикулы, 
в которых происходят ранние этапы сборки дочерних вирусных частиц; nsp3 — АДФ-рибоза-1′-фосфатаза, а также 
содержит два аутопротеолитических фрагмента папаин-подобных протеаз (PL1 и PL2 — сайты расщепления показаны 
стрелками); nsp5 — 3C-подобная протеаза (сайты расщепления показаны стрелками); nsp7, nsp9 — эффективно 
связываются с одноцепочечными РНК; nsp8 — в комплексе с nsp7 способна выполнять функцию дополнительной РНК-
зависимой РНК-полимеразы (RdRp — RNA-dependent RNA-polymerase); nsp10 — формирует «цинковый палец»; nsp12 — 
основная RdRp; nsp13 — 5′→3′-геликаза (Hel — Helicase); nsp14 — 3′→5′ экзорибонуклеаза (требуется для исправления 
ошибок RdRp) и гуанин-N7-метилтрансфераза (GN7M — guanine-N7-methyltransferase); nsp15 — эндорибонуклеаза 
(NendoU, NeU, — Endoribonuclease); nsp16 — 2′-O-метилтрансфераза (O-MT — 2′-O-methyltransferase), метилирующая 
два первых нуклеотида после m7G-кэпа. Используя вгРНК+ в качестве матрицы, RdRp синтезирует комплементарную 
геномной РНК негативной полярности (кгРНК–), которая, в свою очередь, выступает в качестве матрицы для синтеза 
вгРНК+ для дочерних вирионов (правая часть рисунка). Помимо этого, RdRp синтезирует на матрице вгРНК серию 
субгеномных РНК негативной полярности (сгРНК–) с разрывом цепи и переносом ее к 5′-концу матрицы, в результате 
чего все сгРНК– этой серии имеют одинаковые 3′-/5′-фланги и центральные части различной степени вложенности друг 
в друга (нижняя часть рисунка). Эта особенность синтетического аппарата является общей для всех представителей 
отряда Nidovirales, из-за которой он и получил свое название от лат. nidos (гнезда). Далее сгРНК– используются 

21 Другие коронавирусы могут не иметь НЕ и несколько отличаться структурой 3′-концевого набора генов, участвующих 

в формировании сгмРНК.
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HKU4 — Tylonycteris bat coronavirus HKU4) 

(Betacoronavirus, Merbecovirus); коронавирус не-

топырей HKU5 (BtCoV-HKU5 — Pipistrellus bat 

coronavirus HKU5) (Betacoronavirus, Merbecovirus); 

коронавирус длиннокрылов HKU8 (BtCoV-

HKU8 — Miniopterus bat coronavirus HKU8) 

(Alphacoronavirus, Minuna co virus); коронавирус 

ночных крыланов HKU9 (BtCoV-HKU9 — Rou-

settus bat coronavirus HKU9) (Betacoronavirus, 

Nobecovirus); коронавирус летучих мышей 

HKU10 (BtCoV-HKU10 — Bat coronavirus 

HKU10) (Alphacoronavirus, Decacovirus) [61, 62, 

65, 134, 135, 137]; коронавирус длиннокры-

лов 1-го типа (BtMiCoV-1 — Miniopterus bat 

coronavirus 1) (Alphacoronavirus, Minunacovirus) 

[32]; коронавирус домовых гладконосов 512 

(BtCoV-512 — Scotophilus bat coronavirus 512) 

(Alphacoronavirus, Pedacovirus), близкий к PEDV 

[116]; коронавирус ночных крыланов GCCDC1 

(BtCoV-GCCDC1 — Rousettus bat coronavirus 

GCCDC1) (Betacoronavirus, Nobecovirus), родст-

венный BtCoV-HKU9 [57]; альфакоронавирус 

азиатских рыбоядных ночниц Sax-2011 (BtMr-

AlphaCoV-Sax-2011 — Myotis ricketti alphacorona-

virus Sax-2011) (Alphacoronavirus, Myotacovirus); 

альфакорона вирус китайских вечерниц SC2013 

(BtNv-AlphaCoV-SC2013 — Nyctalus velutinus alpha-

coronavirus SC2013 (Alphacoronavirus, Nyctacovirus); 

альфакоронавирус больших подковоносов 

HuB2013 (BtRf-AlphaCoV-HuB2013 — Rhinolophus 

ferrumequinum alphacoronavirus HuB2013) (Alpha-

coronavirus, Decacovirus); коронавирус летучих 

мышей CDPHE15 (BtCoV-CDPHE15 — Bat corona-

virus CDPHE15) (Alphacoronavirus, Colaco virus); бе-

такоронавирус листоносов Пратта Zhejiang2013 

(BtHp-BetaCoV-Zh13 — Bat Hp-betacoronavirus 

Zhejiang2013) (Betacoronavirus, Hibecovirus) [147]; 

NL63-подобный коронавирус BtKYNL63-9b 

(NL63-rBtCoV-9b — NL63-related bat coronavirus 

BtKYNL63-9b) (Alphacoronavirus, Setracovirus) 

[117], коронавирус китайских подковоносов 

(BtRsCoV — Rhinolophus sinicus coronavirus) [56].

В 2008 г. при вскрытии погибшего в аква-

парке Сан-Диего 13-летнего самца белухи (Del-

phinapterus leucas), рожденного в неволе, было 

зарегистрировано генерализованное пораже-

ние легких и патологические изменения пе-

чени, в которой с помощью трансмиссионной 

электронной микроскопии были обнаружены 

вирусные частицы диаметром порядка 100 нм, 

не позволяющие провести достоверную иден-

тификацию вируса. Молекулярно-генетические 

исследования позволили установить, что эти 

относительно небольшие для Coronaviridae ви-

рионы содержат самый протяженный из всех из-

вестных науке РНК-содержащий геном (~31,5 kb) 

нового коронавируса, который сначала получил 

обозначение SW1 (от англ. San Diego whale N 1), 

а на сегодняшний день именуется коронавирусом 

китообразных (CetCoV — Cetacean coronavirus) 

(Gammacoronavirus, Cegacovirus) [81]. Изоляция 

в 2014 г. трех изолятов CetCoV от индийских афа-

лин (Tursiops aduncus), содержащихся в гонконг-

ском океанариуме, подтвердила гипотезу о ши-

роком распространении этого вируса по крайней 

мере среди зубатых китов (Odontoceti) [138].

в качестве матрицы для синтеза субгеномных матричных РНК позитивной полярности (сгмРНК)22, с которых считываются 
структурные и некоторые неструктурные белки. Сборка дочерних вирионов происходит в эндоплазмтическом 
ретикулуме, и затем они покидают хозяйскую клетку путем экзоцитоза.
Virion genomic RNA+ (vgRNA+) is a monomeric positive-sense RNA molecule. Being m7G-capped at the 5′-terminus and 
3′-polyadenylated vgRNA+ acts as an mRNA for the synthesis of two extended pp1a and pp1ab polyproteins about 2000 and 7000 
amino acid residues long, respectively (see the upper part of the figure). The pp1ab polyprotein includes pp1a and is formed 
as a result of the ribosome ignoring the stop signal in 20–30% of cases due to a hairpin RNA loop that shifts the reading frame. 
Polyproteins pp1a and pp1ab do not exist in the cell as single molecules and are cotranslationally cut by proteases into 16 non-
structural proteins (nsp): nsp1 — cleaves host mRNAs, inhibits interferon production, blocks the cell cycle; nsp2, nsp4, nsp6, 
nsp11-transform the folds of the endoplasmic reticulum and form two-layer vesicles in which the early stages of the assembly 
of new virus particles occur; nsp3 — ADP-ribose-1′-phosphatase and also contains two autoproteolytic fragments of papain-
like proteases (PL1 and PL2 — cleavage sites are shown by arrows); nsp5 — 3C-like protease (cleavage sites are shown by 
arrows); nsp7, nsp9 — effectively bind to single-stranded RNAs; nsp8 — in combination with nsp7 is able to perform the function 
of an additional RNA-dependent RNA polymerase (RdRp — RNA-dependent RNA-polymerase); nsp10 — forms a “zinc 
finger”; nsp12 — basic RdRp; nsp13 — 5′→3′-helicase (Hel — helicase); nsp14 — 3′→5′-exoribonuclease (required for RdRp 
error correction) and guanine-N7-methyltransferase (GN7M — guanine-N7-methyltransferase); nsp15 — endoribonuclease 
(NendoU, NeU, — Endoribonuclease); nsp16 — 2′-O-methyltransferase (O-MT — 2′-O-methyltransferase) methylating the first 
two nucleotides after the m7G-cap. Using vgRNA+ as a matrix RdRp synthesizes a complement negative-sense genomic RNA 
(cgRNA–), which in turn acts as a matrix for the synthesis of vgRNA+ for new virions (right part of the figure). In addition RdRp 
synthesizes a series of subgenomic RNAs of negative polarity (sgRNA–) on the vgRNA matrix with a chain break and transition into 
the 5′-terminus of the matrix, as a result all sgRNAs of this series have the same 3′/5′-flanks and central parts of various degrees 
of nesting in each other (lower part of the figure). This feature of the synthetic apparatus is common to all representatives of the 
order Nidovirales, which is why it got its name from Latin nidos (nests). Further sgRNAs are used as a matrix for the synthesis 
of subgenomic positive-sense matrix RNA (sgmRNA), from which structural and some non-structural proteins are translated. 
Assembly of new virions occurs to the endoplasmic reticulum and then they leave the host cell by exocytosis.

22 Знак «плюс» в аббревиатуре сгмРНК не пишется, поскольку используется термин «матричная РНК», из которого автоматически 

следует позитивность полярности РНК.
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История изучения вируса Ближневосточного 

респираторного синдрома (MERS-CoV — Middle 

East respiratory syndrome-related coronavirus) 23 

(Betacoronavirus, Merbecovirus) началась в июне 

2012 г., когда из назофарингеального смыва 

60-летнего мужчины с внебольничной пнев-

монией, позже скончавшегося в госпитале 

г. Джидда (западная часть Саудовской Аравии), 

был получен вирусный изолят с выраженным 

цитопатическим эффектом на модели переви-

ваемых клеточных линий почек африканской 

зеленой мартышки (Vero) и макаки-резус (LLC-

MK-2). Полимеразная цепная реакция с универ-

сальными коронавирусными праймерами поз-

волила провести первичную идентификацию 

возбудителя как представителя Coronaviridae 

[149]. Последующим секвенированием, прове-

денным в университете Эразмус (Нидерланды), 

было установлено, что новый бетакоронавирус 

родственен, но не идентичен SARS-CoV, буду-

чи наиболее близок в генетическом отношении 

к BtCoV-HKU4 и BtCoV-HKU5 [28, 120]. В сен-

тябре 2012 г. в одну из лондонских клиник по-

ступил 49-летний мужчина с внебольничной 

двусторонней пневмонией. Пациент был до-

ставлен из госпиталя Катара, до этого посещал 

Саудовскую Аравию и скончался на 30 сутки. 

от начала заболевания. Из трахеальных аспи-

ратов пациента был также изолирован штамм 

MERS-CoV [21]. Ретроспективные серологичес-

кие исследования показали, что по меньшей 

мере 9 случаев внебольничных пневмоний, 

из которых 2 завершились летально (подтверж-

дены с помощью ОТ-ПЦР патологического ма-

териала), среди пациентов иорданских госпита-

лей в марте-апреле (12–24 недели) 2012 г. были 

связаны с MERS-CoV [13], и стало понятно, что 

человечество столкнулось с новым особо опас-

ным коронавирусом. Анализ инфекционной 

динамика MERS-CoV позволил отечественным 

специалистам сделать в конце 2013 г. прогноз 

о «возросшем уровне эпидемической опаснос ти» 

[11], который сбылся с началом масштабной эпи-

демической вспышки весной–летом (14–24 не-

дели) 2014 г. на территории Саудовской Аравии 

с летальностью 42,1% (110/261) [87]. В начале 

2015 г. был сделан очередной прогноз о том, что 

с высокой вероятностью возможен завоз MERS-

CoV в Восточную Азию [7]: действительно, в пе-

риод 11.05–10.07.2015 в результате завозного 

случая на территории Республики Корея воз-

никла крупнейшая за пределами Аравийского 

полуострова эпидемическая вспышка, вызван-

ная MERS-CoV, с летальностью 18,5% (35/189) 

[8, 90]. По данным ВОЗ на начало января 2020 г., 

летальность от MERS-CoV в 27 странах мира со-

ставила 34,4% (866/2519) [142].

Природные очаги MERS-CoV находятся 

на территории Аравийского полуострова, где 

в качестве резервуара вируса выступают руко-

крылые [3, 83, 113]. Человек может заражаться 

MERS-CoV в результате контактов с выделе-

ниями рукокрылых либо от промежуточных 

хозяев. Сужение круга поиска последних мето-

дом аналогий с достаточно изученным к тому 

времени SARS-CoV не годилось, поскольку 

фауна аридных ландшафтов Аравии резко 

контрастирует с мусонно-субтропическими 

ландшафтами юго-восточного и влажными 

тропическими ландшафтами Южного Китая. 

Серологическая разведка в популяциях сель-

скохозяйственных животных на территории 

Омана показала, что 100% одногорбых вер-

блюдов (Camelus dromedarius) имеют антите-

ла против субъединицы S1 спайкового белка 

MERS-CoV [99]. Затем были получены прямые 

доказательства циркуляции в организме вер-

блюдов вариантов MERS-CoV, идентичных 

эпидемическим, и возможности заражения че-

ловека от этих животных [16, 44]. Рукокрылые 

заражают верблюдов во время своих дневок 

в укрытиях для сельскохозяйственных жи-

вотных. Оказалось, что иммунная прослойка 

против MERS-CoV среди одногорбых верблю-

дов имеется в Африке, включая Канарские 

острова [36, 84, 99]. Вместе с тем специфичес-

кие анти-MERS-CoV антитела отсутствуют 

у одногорбых верблюдов в Австралии 24 [38], 

что свидетельствует о том, что эти животные 

не могут быть основным хозяином MERS-CoV. 

Специфические анти-MERS-CoV антитела 

были обнаружены у содержащихся в Катаре 

альпака (Vicugna pacos) [100]. Не исключено, 

что все мозоленогие (Artiodactyla: Tylopoda) 

чувствительны к MERS-CoV и могут являться 

промежуточным хозяином и удобным индика-

тором для этого вируса при наличии природ-

ного резервуара — рукокрылых, содержащих 

вирус. Это предположение согласуется с от-

сутствием иммунной прослойки у двугорбых 

верблюдов (Camelus bactrianus) на неэндемич-

ных для MERS-CoV территориях: в Казахстане 

[80], Монголии [27] и Cеверном Китае [70]. 

Несмотря на то что поиск хозяев MERS-CoV 

23 Для MERS-CoV было предложено несколько временных названий: вирус острого респираторного синдрома с почечной 

недостаточностью (ARSRFV — acute respiratory syndrome with renal failure), новый коронавирус (NCoV — novel coronavirus), EMC/2012 

(от англ. Erasmus Medical Center, 2012). Последнее предложение являлось наиболее радикальной новацией, поскольку неизвестно 

ни одного названия вируса (в отличие от штаммов), в котором бы фигурировало название научно-исследовательского учреждения.
24 Одногорбые верблюды были завезены в Австралию с территории Аравийского полуострова, Пакистана и Афганистана в XIX в. 

и активно использовались тогда как транспортное средство на аридных территориях. С появлением автомобилей в начале XX в. 

нужда в гужевом транспорте постепенно отпала, верблюды одичали и на сегодняшний день представляют крупнейшее (порядка 

800 тыс. голов) и единственное дикое стадо одногорбых верблюдов в мире.
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среди других домашних животных — крупного 

рогатого скота, лошадей, коз, овец — не увен-

чался успехом [55, 99], эти исследования суще-

ственно стимулировали изучение коронави-

русов в популяциях млекопитающих помимо 

рукокрылых.

Молекулярно-генетический скрининг 169 об-

разцов фекалий свиней без клинических при-

знаков заболеваний, собранных в Гонконге 

в период 2007–2011 гг., показал, что в 17 (10,1%) 

из них присутствует новый коронавирус, полу-

чивший сначала обозначение HKU15, а затем — 

дельтакоронавирус свиней (PDCoV — Porcine 

deltacoronavirus) (Deltacoronavirus, Buldecovirus) 

[137]. В 2014 г. результаты расшифровки эпизоо-

тий диареи среди домашних свиней в американ-

ских штатах Огайо и Индиана позволили обо-

значить PDCoV этиологическим агентом этого 

заболевания [125, 127]. Нуклеотидные последо-

вательности Hel-, S- и N-генов PDCoV менее чем 

на 2% отличаются от коронавируса бенгальских 

кошек 25 (ALCCoV — Asian leopard cat coronavirus) 26 

[42], что свидетельствует о более широком круге 

потенциальных хозяев PDCoV.

В результате молекулярно-вирусологичес-

кого обследования популяций грызунов в вос-

точнокитайской провинции Чжэцзян, вы-

полненного в 2011–2013 гг., были идентифи-

цированы три вируса (в названиях которых 

фигурируют название административного 

района и сокращенное латинское название 

хозяина): коронавирус мышей Лунцюань Aa 

(LAMV — Longquan Aa mouse coronavirus) от по-

левой мыши (Apodemus agrarius), коронавирус 

крыс Лунцюань Rl (LRLV — Longquan Rl rat 

coronavirus) от малой рисовой крысы (Rattus 

losea) и коронавирус крыс Лунцюань Rn 

(LRNV — Lucheng Rn rat coronavirus) от серой 

крысы (R. norvegicus) [126]. Последующий ана-

лиз геномов показал, что LAMV является ва-

риантом BetaCoV-1, LRLV — MCoV, а LRNV 

(Alphacoronavirus, Luchacovirus) имеет статус 

самостоятельного вида. Аналогичные иссле-

дования грызунов сотрудники Гонконгского 

университета проводили в южных провинциях 

Китая в 2010–2012 гг., идентифицировав коро-

навирус крыс Китая HKU24 (CRCoV-HKU24 — 

China Rattus coronavirus HKU24) (Betacoronavirus, 

Embecovirus) [63].

В 2014 г. вирусологи из Боннского универси-

тета (Германия) сообщили об идентификации 

нового коронавируса, близкого к SARS-CoV, 

от обыкновенного ежа (Erinaceus europaeus) [37]. 

В научной литературе широко распростране-

но первоначальное название этого вируса — 

EriCoV (Erinaceus coronavirus) — но в настоящее 

время, ICTV рекомендует другое название: ко-

ронавирус ежей 1-го типа (HdCoV-1 — Hedgehog 

coronavirus 1) 27 (Betacoronavirus, Merbecovirus). 

HdCoV широко распространен в популяциях 

E. europaeus Западной Европы, включая Велико-

британию [37, 106]. Вирус поражает слизистую 

кишечника и выделяется с фекалиями, которые 

могут приобретать желтый или зеленый оттенок, 

однако ни диарея, ни другие клиничес кие прояв-

ления HdCoV-1-инфекции не наблюдаются. В ге-

нетическом отношении HdCoV близок к MERS-

CoV, что требует проверки гипотезы о циркуля-

ции MERS-CoV-подобных вирусов в популяци-

ях эфиопских ежей (Paraechinus aethiopicus), ареал 

которых включает Северную Африку, Судан 

и Аравийский полуостров, и длинноиглых ежей 

(Paraechinus hypomelas) — типичных обитателей 

аравийских оазисов.

P.C. Woo с соавт. (2009), проведя молекуляр-

но-генетическое обследование более чем полу-

тора тысяч мертвых птиц, собранных на терри-

тории Гонконга, обнаружили три новых пред-

ставителя Coronaviridae: коронавирус бюльбю-

лей 28 HKU11 (BuCoV-HKU11 — Bulbul coronavirus 

HKU11) (Deltacoronavirus, Buldecovirus); коро-

навирус дроздов 29 HKU12 (ThCoV-HKU12 — 

Thrush coronavirus HKU12), который является 

подвидом BuCoV-HKU11; коронавирус муний 30 

HKU13 (MuCoV-HKU13 — Munia coronavirus 

HKU13) (Deltacoronavirus, Buldecovirus). Позже 

та же исследовательская группа опубликовала 

результаты выявления из трахеальных смывов 

гонконгских птиц коронавируса белоглазок 31 

(WECoV-HKU16 — White eye coronavirus HKU16) 

(Deltacoronavirus, Buldecovirus); коронавиру-

са воробьев HKU17 (SpCoV-HKU17 — Sparrow 

25 Бенгальская кошка (Prionailurus bengalensis) не относится к леопардам (Panthera pardus), но переводится на англ. как Asian leopard cat 

из-за ее пятнистой, «леопардовой», окраски. На юге российского Дальнего Востока этот вид называется «дальневосточный кот».
26 Геном ALCCoV секвенирован лишь частично — см. GenBank ID EF584908.
27 Предполагается, что в других родах настоящих ежей (Erinaceinae) могут встречаться коронавирусы других типов.
28 В некоторых руководствах этот вирус ошибочно переводится как коронавирус соловьев HKU11, поскольку в английском языке 

слово «bulbul» является синонимом «nightingale» (соловья). Однако соловьи (Luscinia sp.) принадлежат семейству мухоловковых (Pas-
seriformes: Muscicapidae) и отличаются от бюльбюлей — представителей сем. бюльбюлевых, или короткопалых дроздов (Passeriformes: 
Pycnonotidae). BuCoV-HKU11 был изолирован от китайских бюльбюлей (P. sinensis) и краснощеких бюльбюлей (P. jocosus). Бюльбюли 

распространены в тропических и субтропических лесах Африки и Азии.
29 ThCoV-HKU12 был изолирован от сизых дроздов (Turdus hortulorum), гнездящегося в северных китайских провинциях и на юге 

российского Дальнего Востока, зимующего — на юге Китая, во Вьетнаме, Лаосе, Мьянме и севере Таиланда.
30 MuCoV-HKU13 был изолирован от острохвостых бронзовых амадин (Lonchura striata) из рода муний семейства вьюрковых ткачиков 

(Passeriformes: Estrildidae), обитающих в Юго-Восточной Азии и на полуострове Индостан.
31 Белоглазки (Zosterops sp.) — небольшие птицы из семейства белоглазковых (Passeriformes, Zosteropidae) с характерным ободком из белых 

перьев вокруг глаз, обитающие в лесах субсахариальной Африки, полуострова Индостан, Восточной (включая юг российского 

Дальнего Востока) и Юго-Восточной Азии, Австралии и Океании.
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coronavirus HKU17), идентичного PDCoV; ко-

ронавируса сорочьих славок 32 HKU18 (MRCoV-

HKU18 — magpie robin coronavirus HKU18), иден-

тичного MuCoV-HKU13; коронавируса квакв 33 

(NHCoV-HKU19 — Night heron coronavirus 

HKU19) (Deltacoronavirus, Herdecovirus); коро-

навируса свиязей HKU20 (WiCoV-HKU20 — 

Wigeon coronavirus HKU20); коронавируса ка-

мышниц HKU21 (CMCoV-HKU21 — Common 

moorhen coronavirus HKU21) (Deltacoronavirus, 

Moordecovirus) [137].

В начале декабря 2019 г. в срединной китай-

ской провинции Хубэй стали развиваться эпи-

демические события, связанные с новым коро-

навирусом, способным вызывать у людей тяже-

лые (вплоть до летальных) первичные вирусные 

пневмонии. Первый случай такой пневмонии 

был официально зарегистрирован в г. Ухань 

08.12.2019 г. [103]. Уже 30.12.2019 г. медицинское 

управление городского комитета здравоохра-

нения Уханя выпустили «срочное уведомление 

о появлении пневмонии неясной этиологии». 

03.01.2020 г. ВОЗ объявила о 44 заболевших, из ко-

торых 27 (61,4%) посещали Рыбный рынок Уханя, 

на котором продавалось большое количество 

диких животных. 07.01.2020 г. изолированный 

этиологический агент заболевания был иденти-

фицирован как представитель Coronaviridae и по-

лучил временное обозначение 2019-nCoV (novel 

coronavirus 2019) [148]. 12.01.2020 г. был анонсиро-

ван полноразмерный геном нового коронавиру-

са, что позволило приступить к разработке ОТ-

ПЦР тест-систем и генно-инженерных препара-

тов [30, 143]. Заболевание, связанное с 2019-nCoV, 

получило название COVID-2019 (Coronavirus 

Disease 2019) [146].

Одиннадцатимиллионный г. Ухань является 

столицей одной из наиболее (60 млн человек) 

густонаселенных (323 человек/км2) китайских 

провинций с развитой системой транспортного 

сообщения, поэтому эпидемия быстро разви-

валась в эпицентре (в провинции Хубэй) и со-

провождалась большим количеством завозных 

случаев как в другие провинции Китая, так 

и в другие страны [91, 131]. Уже к 30.01.2020 г. 

Комитет ВОЗ по чрезвычайным ситуациям 

объявил эпидемическую вспышку в провин-

ции Хубэй, вызванную 2019-nCoV, чрезвычай-

ной ситуацией в области общественного здра-

воохранения, имеющей международное значе-

ние: общая летальность по миру составила 2,2% 

(170/7818); вне Китая — 0,0% (0/82) (в 18 странах) 

[145]. Эти же цифры на момент завершения дан-

ной статьи 29.02.2020 г.: 3,4% (2924/85 403); 1,4% 

(86/6009) (в 53 странах) [144]. Неготовность мно-

гих стран мира к проведению столь же жестких 

противо эпидемических мероприятий, какие 

осуществил Китай, делает реальным разраста-

ние нынешней эпидемии в полномасштабную 

пандемию 34.

Геном 2019-nCoV оказался гомологичен 

MERS-CoV на 50%, SARS-CoV — 79%, BtRsCoV — 

88%. Учитывая особенности структуры генома 

нового коронавируса 2019-nCoV, ICTV пере-

именовал его в вирус острого респираторно-

го синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2 — Severe 

acute respiratory syndrome 2) и вместе с SARS-

CoV и BtRsCoV включил в подрод Sarbecovirus 

(Betacoronavirus) [46]. SARS-CoV-2 является 

природно-очаговым с резервированием вируса 

в популяциях рукокрылых: наиболее близким 

штаммом от рукокрылых является RaTG13 (го-

мология 96%), который может быть сведен в си-

нонимы SARS-CoV-2. Промежуточными хозяе-

вами могут являться мелкие млекопитающие. 

Это, в частности, объясняет, почему источни-

ком вируса стал рынок Уханя [72, 105, 128, 150]. 

Хозяевами SARS-CoV-2 могут являться пан-

голины: нуклеотидные последовательности, 

идентичные SARS-CoV-2, были обнаружены 

методом метагеномного секвенирования у яван-

ских ящеров (Manis javanica) [39, 59, 69, 133]. Мясо 

панголинов является деликатесом в странах 

Юго-Восточной Азии, а кожные чешуи широко 

используются в восточной медицине, что дела-

ет этих животных, входящих в Международную 

Красную книгу, одними из наиболее массовых 

объектов нелегальной торговли [112].

Гипотеза W. Ji с соавт. (2020) о возможной 

роли китайской кобры (Naja atra) и южно-

китайского многополосого крайта (Bungarus 

multicinctus) в качестве хозяев SARS-CoV2 опи-

рается исключительно на сопоставлении часто-

ты встречаемости синонимичных кодонов в ге-

номе вируса и потенциального хозяина, не под-

тверждена результатами полевых исследований 

и крайне маловероятна, учитывая экологию 

вирусов из подрода Sarbecovirus и отсутствием 

известных науке коронавирусов пресмыкаю-

щихся (Reptilia). И хотя последние могут быть 

обнаружены в будущем, скорее всего они будут 

формировать отдельное подсемейство наподо-

бие Letovirinae (см. далее).

Первая классификация коронавирусов сло-

жилась к концу первого десятилетия XXI в. (в то 

время — рода Coronavirus в составе Coronaviridae, 

32 Сорочья славка, или сорочий шама-дрозд (Copsychus saularis), — небольшая птица из сем. мухоловковых (Passeriformes: Muscicapidae) 

с характерной черной окраской и крупными белыми пятнами на боках, обитающая на полуострове Индостан и в Юго-Восточной 

Азии.
33 NHCoV-HKU19 изолирован от обыкновенных квакв (Nycticorax nycticorax), широко распространенных в Северной и Южной Америке, 

Африке и южном поясе Евразии за исключением Восточной Сибири и Тибета.
34 Уже после направления статьи в журнал, 11.03.2020, ВОЗ объявила начало пандемии COVID-19. – Прим. ред.
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что соответствует сегодня подсемейству Ortho-

coronavirinae, см. табл. 1, 2) и основывалась 

на различиях их рецепторной специфичности 

[2, 123]. К первой группе были отнесены коро-

навирусы, использующие в качестве клеточ-

ного рецептора N-аминопептидазу (APN — 

Aminopeptidase N), которая также известна как 

маркер клеточной дифференцировки CD13: 

CCoV-1, CCoV-2, FECV, FIPV, PRCV, TGEV (во-

шедшие позже в AlphaCoV-1); ECGV (MkCoV-1); 

ECEV, FSCV (FrCoV); HCoV-229E; PEDV. Вторая 

группа включала коронавирусы, для которых 

имелось два альтернативных клеточных рецеп-

тора — молекула клеточной адгезии, ассоции-

рованная с раково-эмбриональным антигеном, 

1 типа (CEACAM1 — Carcinoembryonic antigen-

related cell adhesion molecule 1), или CD66a, 

и N-ацетил-9-О-ацетилнейраминовая кисло-

та (Neu5,9Ac2 — N-acetyl-9-O-acetylneuraminic 

acid): BCoV, CRCoV, ECoV, HCoV-OC43 

(BetaCoV-1); HCoV-HKU1; MHV, RtCoV (MCoV). 

Третья группа объединяла в себе коронавиру-

сы, специфичные к α2′-3′-сиалозидам — поли-

сахаридам, терминированным сиаловой, или 

N-ацетилнейраминовой, кислотой (Neu5Ac — 

N-acetylneuraminic acid), связанной со следую-

щим моносахаридом α2′-3′-связью: IBV, TCoV 

(ACoV), SW1 (CetCoV).

Классификация, основанная на рецептор-

ной специфичности, с самого начала подверга-

лась критике, потому что спайковый белок S, 

взаимодействующий с клеточным рецептором, 

является наиболее вариабельным и отражает 

процесс адаптации к потенциальным хозяевам, 

а не эволюционные связи между различными 

коронавирусами. В дальнейшем выяснилось, что 

вновь открытые HCoV-NL63 и SARS-CoV, гене-

тически близкие по константным генам (RdRp, 

Hel, N) к вирусам второй группы, специфичес-

ки связываются с ангиотензинпревращаю-

щим ферментом 2 типа (ACE2 — angiotensin-

converting enzyme 2). Пришлось разделить груп-

пу 2 на две подгруппы: 2А (включающую преж-

нюю группу 2) и 2B (HCoV-NL63 и SARS-CoV). 

Специфичность представителей подгруппы 2А 

в отношении Neu5,9Ac2 объясняется наличием 

гликопротеина гемагглютинин-эстеразы, аф-

финного к такому типу сиалозидов. Открытие 

MERS-CoV, BtCoV-HKU4 и BtCoV-HKU5, для 

которых рецептором является дипептидилпеп-

тидаза 4 типа (DPP4 — dipeptidyl peptidase 4), или 

CD26, потребовало введения подгруппы 2С. 

Очередная подгруппа 2D понадобилась в связи 

с открытием BtCoV-HKU9 и BtCoV-GCCDC1. 

Первая группа дифференцировалась в две под-

группы из-за различий в структуре 3′ конце-

вого набора генов: подгруппа 1a (CCoV, FIPV, 

FrCoV, MkCoV-1, TGEV) не имеет, а подгруппа 

1b (HCoV-229E, HCoV-NL63, PEDV) имеет до-

полнительную рамку считывания для одного 

или двух неструктурных белков между генами S 

и E. Аналогичная дифференцировка имела ме-

сто в третьей группе: подгруппа 3A (IBV, TCoV, 

PhCoV) содержит рамки считывания для двух, 

подгруппа 3B (SW1) — для трех, а подгруппа 

3С (BuCoV-HKU11, MuCoV-HKU13 и др. — см. 

табл. 1) — для более чем трех неструктурных бел-

ков между генами S и E [3, 7, 11, 33, 41, 124, 136].

Таким образом, в начале второго десяти-

летия XXI в. таксономическая структура рода 

Coronavirus оказалась настолько мозаичной, 

что потребовалось повышение ранга таксо-

нов, и в IX Таксономическом каталоге ICTV 

(2011 г.) [124] род Coronavirus перешел в статус 

подсемейства Coronavirinae. Поскольку нуме-

рацию групп часто заменяли символьными 

обозначениями α, β, γ, то первые четыре буквы 

древнегреческого алфавита и положили в осно-

ву названий четырех новых родов: группа 1 → 

Alphacoronavirus, группа 2 → Betacoronavirus, под-

группы 3a и 3b → Gammacoronavirus, подгруп-

па 3c → Deltacoronavirus.

В августе 2018 г. таксономическая структу-

ра Coronaviridae подверглась очередной серьез-

ной ревизии. Во-первых, было введено понятие 

подрода 35. В основу выделения подродов поло-

жены пороговые значения патристических дис-

танций на филогенетическом дереве, постро-

енном методом наибольшего правдоподобия 

после множественного выравнивания полно-

размерных геномов всех известных представи-

телей семейства. В настоящее время этот порог 

для подрода принят равным 0,186, для рода — 

0,789, для подсемейства — 1,583 (может посте-

пенно меняться в зависимости от расширения 

множества известных коронавирусов) [151]. 

Во-вторых, исследуя транскриптомы раскра-

шенных карликовых квакш (Microhyla fissipes) 36, 

K. Bukhari с соавт. (2018) с помощью методов 

метагеномного анализа описали новый коро-

навирус, получивший название летовирус уз-

коротых квакш 1-го типа (MLeV-1 — Microhyla 

letovirus 1) 37 (Alphaletovirus, Milecovirus). Этот ви-

рус, будучи генетически дистантен по отноше-

35 Хотя таксономическое окончание подрода пока еще совпадает с окончанием рода — см. табл. 1 — не приходится сомневаться, что эта 

терминологическая неоднозначность будет исправлена.
36 Этот вид из рода узкоротых квакш (Microhylidae, Microhyla) распространен на территории центрального и южного Китая и полуострова 

Малакка.
37 MLeV других типов пока неизвестны. Однако узкоротые квакши (Microhyla spp.) — обширный род микроквакш (Anura: Microhylidae), 

включающий несколько десятков видов с разнообразной экологией на обширном ареале от полуострова Индостан до Японии 

и островов Малайского архипелага. Биологическое разнообразие этого рода потенциальных хозяев вируса столь велико, что требуется 

заранее учесть вероятность появления новых типов MLeV.



240

Инфекция и иммунитетМ.Ю. Щелканов и др.

нию ко всем представителям Orthocoronavirinae, 

был выделен ICTV в отдельное подсемейство 

Letovirinae. Появление среди коронавирусов ин-

фекционных агентов земноводных (Amphibia), 

с одной стороны, нарушает экологическую 

целостность этого семейства, лишь недавно об-

ретенную после исключение из него подсемей-

ства Torovirinae, содержавшего вирусы рыб 38 [3, 

124] и имеющего теперь ранг самостоятельного 

семейства Tobaniviridae (табл. 2). С другой сторо-

ны, появляется надежда обнаружить в результа-

те расширения спектра потенциальных хозяев 

следы более древней эволюции коронавирусов.

Учитывая обнаружение коронавирусов зем-

новодных и гораздо большую близость птиц 

(одних из основных хозяев коронавирусов) 

к пресмыкающимся, нежели к амфибиям, мож-

но предполагать существование вирусов этого 

семейства, поражающих и рептилий (вероятнее 

всего — в составе отдельного подсемейства).

Подсемейство Orthocoronavirinae тесно свя-

зано с крылатыми животными, которые яв-

ляются природными резервуарами для этих 

вирусов: рукокрылые — для Alphacoronavirus 

и Betacoronavirus, птицы — для Deltacoronavirus 

и Gammacoronavirus. Наличие специализирован-

ных к млекопитающим подродов (см. табл. 1) 

является результатом расширения коронавиру-

сами спектра их потенциальных хозяев вслед-

ствие высокой экологической пластичности. 

И здесь на первый план выходит эпидемичес-

кий (и пандемический) потенциал коронавиру-

сов. Особо опасные для человека коронавирусы 

входят в состав двух бетакоронавирусных под-

родов: Sarbecovirus (SARS-CoV и SARS-CoV-2) 

и Merbecovirus (MERS-CoV). Понятно, что ви-

русы рукокрылых уже адаптированы к клет-

кам млекопитающих, и им проще проникать 

в популяции людей, однако и коронавирусы 

птиц не стоит исключать из контекстного ана-

лиза: их рецепторная специфичность к α2′-3′-
сиалозидам подобна таковой у вирусов гриппа А 

птиц и некоторых вариантов эпидемических 

штаммов, способных поражать нижние отде-

лы респираторного тракта человека [10, 73, 74]. 

Принимая во внимание миграционные способ-

ности рукокрылых и особенно птиц, следует 

не только включить коронавирусы в монито-

ринговые программы, но и существенно рас-

ширить масштаб и глубину эколого-вирусоло-

гического мониторинга [1, 3, 12, 73] с привлече-

нием профильных научных советов Российской 

академии наук, проводящих комплексное из-

учение биологического разнообразия.

38 Torovirinae содержал род Bafinivirus, в который входили вирус густер (WBV — White beam virus) и нидовирус тупоголовых гольянов 

(FHMNV — Fathead minnow nidovirus). В настоящее время, Bafinivirus сохранил за собой статус рода в Tobaniviridae.
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COVID-19: AN UPDATED REVIEW

F.A. Isihak, M.A. Hamad, N.G. Mustafa

College of Veterinary Medicine, University of Mosul, Mosul, Iraq

Abstract. COVID-19 is a zoonotic disease that showed higher levels of transmissibility in humans. Coronavirus has 

the largest recognized genome (28–33 kb) of a positive-sense single stranded RNA. The genome composed of 5′-end, 

the translationable mRNA sequences for the key proteins; replicase, spike, envelop membrane, and nucleocapsid and 

3′-end (polyA tail). This highly contagious virus may impair the immune system in the early phase of the disease, hence 

the symptoms of the disease appear very rapidly. Importantly until now, there is no efficient strategy for containing the di-

sease. So, all the world scientists today are in a race against time to find a vaccine or treatment to COVID-19, which 

requires a deeper understanding.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, vaccination, virus structure, epidemiology, ACE2, spikes.

COVID-19: ОБНОВЛЕННЫЙ ВЗГЛЯД

Isihak F.A., Hamad M.A., Mustafa N.G.

Колледж ветеринарной медицины, Университет Мосула, г. Мосул, Ирак

Резюме. COVID-19 является зоонозным заболеванием, для которого обнаружен более высокий уровень пе-

редачи у человека. Среди всех РНК-содержащих вирусов коронавирусы имеют наибольший размер генома 

(28–33 п.о.), представленный положительно-полярной нитью РНК. В частности, их геном содержит 5′-конец, 

транслируемые мРНК, соответствующие ключевым белкам; репликазу, белок spike (шип), белки оболочки, 

нуклеокапсид и 3′-конец (поли-A хвост). Этот высококонтагиозный вирус может влиять на иммунную си-

стему на ранней стадии инфекции, из-за чего симптомы заболевания проявляются очень быстро. Важно, что 

до сих пор отсутствует эффективная стратегия по ограничению этого заболевания. Исходя из этого, ученые 

всего мира в гонке со временем заняты поиском вакцин или методов лечения COVID-19, что требует более 

глубокого понимания течения заболевания.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, вакцинация, строение вируса, эпидемиология, ACE2, шипы.

History of human coronaviruses

Human coronaviruses originated in 1965 when 

it was discovered in human embryonic tracheal 

organ cultures attained from the respiratory tract 

of an adult with a common cold and the viruses 

named B814 [69]. These viruses were termed “OC” 

to describe that they were grown in organ cultures 

[3]. Performed electron microscopy on fluids from 

organ cultures infected with B814 found particles 

that look like the virus caused infectious bronchi-

tis of chickens (IBV). Human coronaviruses were 

until 2003 recognized as a normal cause of com-

mon cold symptoms, and rarely a cause of lower 

respiratory tract disease, but occasionally if ever 

a cause of serious illness. In 2003, a novel corona-

virus was established into humans from animals as 

the causative agent of the outbreak of severe acute 

respiratory syndrome (SARS). The SARS outbreak 

revealed that coronaviruses can be life threating 

human pathogens and led to the discovery of other 

novel human coronaviruses as well as multiple novel 

coronaviruses in bats, the likely reservoir for SARS 

coronavirus [72].
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Human coronaviruses

The four most common human coronaviruses 

named 229E (alpha coronavirus), NL63 (alpha coro-

navirus), OC43 (beta coronavirus) and HKU1 (beta 

coronavirus), did not jump from animals to humans 

but rather use humans as their biological hosts. 

According to the CDC, they can cause common 

colds and self-limiting upper respiratory diseases 

in immune-competent patients. While other human 

coronaviruses are MERS-CoV (the beta coronavirus 

that causes Middle East Respiratory Syndrome, or 

MERS), SARS-CoV (the beta coronavirus that caus-

es a severe acute respiratory syndrome, or SARS) and 

lastly SARS-CoV-2 (the novel coronavirus that caus-

es coronavirus disease 2019, or COVID-19) (fig. 1). 

Sometimes coronaviruses that infect animals can 

evolve and make humans ill and turn out to be a new 

human coronavirus. Three recent examples of this 

are SARS-CoV-2 (COVID-19), SARS-CoV-1 and 

MERS-CoV [35].

Shape of coronaviruses

The virus particles were medium sized (80–

150 nm in diameter), pleomorphic, membrane-coat-

ed (enveloped), and covered with widely spaced club-

shaped surface projections (spikes) (fig. 2, color plate, 

p. I). Coronaviruses are a large family of zoonotic vi-

ruses that possesses the largest RNA viral genomes 

cause illness varying from the common cold to acute 

respiratory diseases [33].

Epidemiology

During 2002–2003 outbreaks, SARS infection 

was recorded in 29 countries in Europe, Asia, North 

America, and South America. Overall 8098 infected 

individuals were detected with 774 SARS-related 

deaths [13]. It is still unclear how the virus entered 

the human population and whether the Himalayan 

palm civets were the natural reservoir for the virus? 

The SARS epidemic gave the world of coronaviruses 

a huge infusion of energy and activity that contrib-

uted to the large amount already known about the vi-

rology and pathogenesis of coronavirus infections 

from the growing area of veterinary virology [34].

In 2012 another coronavirus capable of produc-

ing a severe acute respiratory illness later known 

as Middle East respiratory syndrome (MERS) was 

discovered in humans. The former case was found 

in Saudi Arabia, and others were reported with-

in the subsequent year in France, Qatar, Jordan, 

Tunisia, the United Arab Emirates, Germany and 

the United Kingdom. All proved cases were directly 

or indirectly linked to the Middle East [54].

A novel coronavirus outbreak was first recognized 

in Wuhan, Hubei Province, China in December 

2019. It has now been confirmed on six continents 

and in more than 150 countries. There are many cor-

onaviruses known to be circulating in different ani-

mal populations that have not yet infected humans. 

On December 31 2019, Chinese authorities alert-

ed the World Health Organization of an outbreak 

of a novel strain of coronavirus causing severe ill-

ness, which was subsequently named SARS-CoV-2. 

COVID-19 is the most current to make the jump 

to human infection. This new virus seems to be very 

communicable and has quickly spread worldwide. 

The dynamics of SARS-CoV-2 are currently un-

known, but there is an assumption that it also has an 

animal origin [14]. This virus has round or elliptic 

and often pleomorphic shape and a diameter of ap-

proximately 60–140 nm. Like other CoVs, it is sensi-

tive to ultraviolet waves and heat. The whole genome 

of SARS-CoV-2 has an 86% resembly with SARS-

CoV-1 [68].

Pathogenesis

The virulence mechanisms of SARS-CoV-2 have 

an affinity to the function of the nonstructural pro-

teins (Nsps) and structural proteins. For instance, 

research underlined that (Nsps) is able to impair 

the host innate immune response [65]. The envelop 

of the virus has an essential role in pathogenicity 

Figure 1. Current international classification of coronavirus diseases in relation to virus taxonomy ICD-11 [76]
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as it supports viral assembly and release. The angi-

otensin-converting enzyme 2 (ACE2) that found 

on the cells of the lower respiratory tract of human, 

has been linked as the receptor used for cell endo-

cytosis for both SARS-CoV-1 and SARS-CoV-2 

(COVID-19) [85].

Among the structural component of CoVs, 

the spike glycoproteins consist of two subunits (S1 

and S2, see below). Homotrimers of S proteins com-

pose the spikes on the viral surface (envelop) lead-

ing the link to susceptible host receptors. In SARS-

CoV-2, the S2 subunit, having a fusion peptide, 

a transmembrane domain and cytoplasmic domain, 

is highly conserved. Thus, it could be the target 

for antiviral (anti-S2) compounds. Other structural 

elements on which research must necessarily fo-

cus are the ORF3b that has no homology with that 

of SARS-CoVs and a secreted protein (encoded by 

ORF8), which is structurally different from those 

of SARS-CoV [31].

The researchers found that the receptor-binding 

domain (RBD) portion of the SARS-CoV-2 spike 

proteins had developed to efficiently target a molecu-

lar feature on the outside of human cells called ACE2 

receptors, these receptors involved in controlling 

of blood pressure. The spike protein of SARS-CoV-2 

was so effective at binding the human cells; in fact, that 

the scientists achieved it was the result of natural selec-

tion and not the product of genetic engineering [4].

The difference between SARS-CoVs 2020 
and 2003 outbreaks

Here we mention the main deference that in-

cludes: Firstly, the Wuhan location is different, 

which is the epicenter of COVID-19, joins multi-

ple aspects that make containment challenges. As 

the largest city (more than 11 million people) in cen-

tral China, Wuhan is a major transport center, focal 

point for trade and business, home to the biggest train 

station and largest airport [75]. Secondly, the reason 

might be that the infectious period is uncommon. 

Isolation was efficient for SARS because peak viral 

shedding happened after patients were already quite 

ill with respiratory symptoms and could be easily 

detected [74]. Thirdly, an explanation could be that 

the transmissible rate might be higher for COVID-19 

than for SARS. The fourth clarification is that 

the clinical spectrum is different. China’s initial case 

explanation was focused on pneumonia, and initial 

case fatality rates (CFR) were described at about 10% 

on the basis of this narrow case definition [29]. Fifth 

the continued spread of SARS-CoV-2 is “more in-

fectious” but less severe than the SARS-CoV-1, and 

everything indicates that the mortality rate of SARS-

CoV-2 is lower when compared to the outbreak 

of SARS in 2003, as well as the stock markets around 

the globe dropped sharply amid intensifying concern 

about the economic impact of the COVID-19.

SARS-CoV-2 genome

Among a variety of viral genomes, coronavirus, 

the most abundant virus (including SARS-CoV-2) 

have the largest recognized genome (28–33 kb) 

of a non-segmented positive-sense (+) single stranded 

RNA [4]. The genome composed of 5′ end (cap), has 

UTR and leader sequences, that is critical to mRNA 

transcription and replication, and 3′(polyA tail) end, 

and in between the translationable mRNA sequences 

for the essential key proteins; replicase, spike, envelop 

membrane, and nucleocapsid [21]. About two-third 

(~20 kb) of the genome create nonstructural proteins 

(nsps), while remaining (~10 kb) encodes accessory 

and structural proteins. Also, it should be noted that 

each structural and accessory genes have transcrip-

tion regulatory sequences (TRSs) that are critical 

in each gene transcription [24]. This genome under-

goes the replication in two steps producing mRNA 

and subgenomic mRNA (fig. 3, color plate, p. I), while 

the translation process directly employed host cell 

ribosomes depending on either nested mRNA or ri-

bosomal frameshifting [23]. Faithfully, virus to over-

whelmed of their small mRNA, it is headed for trans-

lational maneuvers a) Biosynthesis of polyprotein pre-

cursor, and b) Non-translation (subgenomic mRNA, 

RNA splicing, and mRNA editing). Besides that, ri-

bosomal frameshifting as a “slyness process” validat-

ed in other viruses such as HIV and Rous sarcoma vi-

rus, also in many living organisms and in human cells, 

in which the individual ribosome moves to another 

reading frame beginning the translation. This pro-

cess required at least two components: a) Sequences 

of slippery homopolymeric (~7 nt), b) RNA second-

ary structure called pseudonot (~5–8 nt), it is thought 

that the aim of ribosomal frameshifting is either de-

velopment of more than one polypeptide from a sing-

le mRNA and/or regulation of the developed protein 

activities [66].

After an attack of the prefered host cell, part of the 

viral genome, the 5′-open reading frame (ORF) 

is encoded to the biosynthesis of a polyprotein which 

is subsequently cleaved by the viral-encoded pro-

teases developing several Nsps, including an RdRp 

and an ATPase/helicase [67]. The above proteins 

are liable for the viral genome replication and crea-

tion of nested transcripts which are utilized in the 

formation of the viral other proteins [45]. As men-

tioned above, SARS-CoV RNA is contagious and at-

tends as the genome and viral mRNA, thus ORF1a 

and ORF1b are encoded by the genomic RNA, then 

the translation arises through ribosomal frameshift-

ing (fig. 3). The resulting proteins pp1a and pp1ab 

are processed into the viral polymerase (RdRp) and 

other non-structural proteins involved in RNA syn-

thesis, whereas, structural proteins are expressed as 

subgenomic RNAs, each RNA (genomic and sub-

genomic) is translated to yield only the protein en-

coded by the 5′-most ORF [60].
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However, the genome of SARS-CoV-2 was se-

quenced in different centers around the world, 

in brief, according to [45] it is composed of 29811 

nt, (32.12%T, 29.86%A, 19.63%G, and 18.39%C), 

whereas recently it is demonstrated that the complete 

genome is 29,903 nt, it is revealed that these sequence 

analyses are very closely related to the previously se-

quenced SARS-CoV [36].

SARS-CoV proteins
Spike

A glycosylated dense protein (about 150 kDa) 

contributed to the virus pass into the cell [46]. Spike 

is a trimeric fusion protein adapted to the continu-

ous conformational and structural changes triggering 

virus membrane fusion with the host cell membrane 

[39, 60], these changes activated when S1(see below) 

binds to the own receptor on the host cell membrane. 

The binding of S1 destabilizes trimeric protein lead-

ing to loss of S1 consenting to S2 conformational 

changes ensuring post-fusion stability [9], besides, 

after binding to the receptor, S1 receptor binding 

domain (RBD) transiently change it is attendance. 

Therefore, the spike, in addition to their key role 

in the host immune response and reflecting of a spe-

cies and tissue determinant, spike also a consider-

able target of the antibody-mediated neutralization. 

Depending upon the crystal structural and cryo-EM 

studies [77] spike consists of three segments (fig. 4, 

color plate, p. I); a large external part, anchoring 

transmembrane part, and a small tail inside the virus. 

The large part has two subunits S1 and S1, usually, 

but not always, S protein is cleaved through a furin-

like protease of the host cell into two polypeptides 

(S1 and S2) [21]. S1 (specified to combined to host 

cell membrane receptor), and S2 (act as fusion sub-

unit with host cell membrane) (fig. 5, color plate, 

p. I). Furthermore, S1 consists of two parts; S1-N-

terminal domain (S1-NTD) contributed to the bind-

ing to the sugar [44, 71], and S1-C-terminal domain 

(S1-CTD) denoted to recognizing of protein domain 

of ACE2, APN, DPP4 receptors [18, 56], for more 

information about SARS-CoV receptors see table 1.

On the other hand, it is confirmed that corona-

virus has two target hot spots in the human ACE2 

receptor; Lys31 and Lys353, these hot spots have salt 

bridge inside a hydrophobic domain, it is believed 

that these spots play a key role in virus-receptor rec-

ognition and interaction [18]. During the SARS epi-

demic in 2003, interestingly, there was a high homo-

geneity between human and palm civet isolates of the 

SARS-CoV, with remarkable S1-CTDs that differ 

only in two residues at RBM; human SARS-CoV 

Asn479 and Thr487 compared to civet SARS-CoV 

Lys479 and Ser487, respectively [41, 60].

These residues (479 and 487) on the S1-CTD 

of SARS-CoV collaborate with the above mentioned 

hot spots, and continually vulnerable to mutations 

of selection, for example the two common selective 

mutations of SARS-CoV are K479N and S487T, en-

dorse the hot spots activity and enhance the affinity 

of S1-CTD to human ACE2 [44, 49, 55]. It is generally 

assumed that the above two mutations play a critical 

role in SARS-CoV transmission from civet to man, 

and among humans during SARS-CoV epidemic [39, 

43], another support to the key role of hot spots found 

in the ACE2 of rats that lack the same previously 

mentioned hot spots, consequently, SARS-CoV can-

not interact with rat ACE2 receptor, and rats resist 

the infection [27].

Papain-like protease

Coronavirus Gene 1 encodes replicase polypro-

teins that are projected to be handled into 16 Nsps 

(Nsps 1 to 16) (tabl. 2) through the action of two 

proteases, a papain-like protease (PLP) and 3CLpro 

[53]. Papain-like protease (PLP) is a multifunctional 

protein, interferon adversary that establishes a do-

main of the replicase polyprotein, and at an initial 

phase of the viral replication round may be active 

to upset of IFN induction [7]. PLP catalyzes site-

Table 1. Common recognized receptors of coronaviruses*

Viruses Recognized receptors

Alphacoronavirus (HCoV-NL63)
Zinc peptidase angiotensinogen converting enzyme 2 (ACE2) [27, 38]

Betacoronavirus (SARS-CoV)

Alphacoronavirus (TGEV, PEDV, PRCV) Other zinc peptidase, aminopeptidase N (APN) [42, 44]

Alphacoronavirus (TGEV, PEDV) and 
gammacoronavirus (IBV) APN [85]

MERS-CoV
Serine peptidase, Dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) also known as CD26 [57, 79]

HKU4

MHV Cell adhesion molecule, CEACAM1 [37]

BCoV N-acetyl-9-O-acetylneuraminic acid [42]

*Here it must be noted that one of the unique characteristics of coronavirus their wide range of receptors. Besides, ambiguously various coronaviruses 
could recognize the same receptor, in contrast, the individual virus can target various receptors. Therefore, it could be suggested that the novel 
coronavirus currently may direct to changes their prefer receptor.
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specific protein cleavage of the viral polyprotein. 

Also, contrasting to the accessory proteins, that can 

differ significantly among CoV species, conservation 

of PLP activity is key to viral duplication and is thus 

maintained among coronaviruses [21]. PLP catalyzes 

the handling of the replicase polyprotein at cleavage 

locations nsp1/nsp2, nsp2/nsp3, and nsp3/nsp4. PLP 

deubiquitinating action has been confirmed in sever-

al signaling, therefore, PLP considers a target to the 

development of coronavirus inhibitors [39, 82].

3C like main protease

3C like main protease (3CLpro) that is Nsp5, 

the first enzyme that auto-cleaved from polypro-

tein to form mature enzymes. 3CLpro contributed 

to the development of other Nsps which play a criti-

cal role during the viral replication cycle. However 

3CLpro consists of three parts; domain I (8–101 resi-

dues), domain II (102–184 residues), and domain III 

(201–303 residues), in addition to long loop (185–200 

residues) connect domains I and II, forming a cavi-

ty-like structure that demonstrated as an active site 

of 3CLpro [51, 70].

RNA dependent RNA polymerase

RNA dependent RNA polymerase (RdRp) or 

Nsp12 composed of 221 residues (25 kDa) it is one 

of the conservative proteins of coronavirus, it has 

a central role in replication/transcription complex. 

RdRp is a vital protease that catalyzes the transcrip-

tion of RNA from template RNA, thus it is a target 

of therapeutic agents. RdRp occurs toward C ter-

minal and three of residues (Ser, Asp, Asp) consid-

ered highly conserved [78]. Also, it is demonstrated 

that RdRp utilizes Nsp6 (made by Nsp8) as a primer 

for RNA biosynthesis, RdRp has an active site as an 

enormous and profound furrow for the RNA biosyn-

thesis [60].

Immunity, Vaccination and Treatment
Immunity influences

The immune cells that play a major role in the con-

trolling of viral infection include natural killer (NK) 

and cytotoxic lymphocytes like cytotoxic T lympho-

cytes (CTLs) [38, 83]. In the sickens with COVID-19 

contagion there was a markedly reduced in the overall 

issue of NK and CD8+ T cells [84]. According to the 

observations, the increased expression of NKG2A 

in COVID-19 sickens led to a haggard in the function 

of NK and CD8+ T cells. While the sickens that con-

valesced after therapy, showed the restored normal 

numbers of NK and CD8+ T cells with a reduction 

in expression of NKG2A [83, 84]. This group evi-

dence proposes that the functional exhaustion of cy-

totoxic lymphocytes is correlated with SARS-CoV-2 

Table 2. Size and functions of non-structural protein (Nsps) [64]

Nsps Size Function 

Nsp1 110 a.a, 20 kDa Act as a potential virulence factor, collaborated to cleave mRNA, 
it is a target for 40S ribosomal subunit

Nsp2 70 kDa Disrupt intracellular signaling of the host

Nsp3 214 kDa Replication and transcription

Nsp4 56 kDa Transmembrane domain

Nsp5 34 kDa Highly conserved

Nsp6 33 kDa Transmembrane domain

Nsp7 (nsp interactome) 83 a.a, 10 kDa Cap modification, mRNA capping, and fidelity of RNA synthesis

Nsp8 (nsp interactome) 200 a.a, 22 kDa Key role in RNA synthesis, primase

Nsp9 (nsp interactome) 110 a.a, 13 kDa Cap modification, mRNA capping, and fidelity of RNA synthesis

Nsp10 (nsp interactome) 139 a.a, 18 kDa Replication cofactor, contributed to the formation of capping 
machinery, most conserved protein 

Nsp11

Nsp12 (RNA-dependent RNA 
polymerase, RdRp) 102 kDa RdRp

Nsp13 (Helicase) 600 a.a, 66.5 kDa
Multifunction and highly conserved, contributed to the formation 
of capping machinery, RNA 5’ triphosphatase, site for zinc 
binding 

Nsp14 (Exoribonuclease) 58 kDa Contributed to the formation of capping machinery, N7-Methyl 
transferase, mismatch repair

Nsp15 (Endoribonuclease) 38.4 kDa Most conserved protein among coronaviruses proteins

Nsp16 (ribose 2′-O-methyl transferase, 
2′-O-MTase) 33 kDa Contributed to the formation of capping machinery, 2’-O-methyl 

transferase
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contagion. So, COVID-19 may destroy antiviral im-

munity in early-stage [84]. Also, the COVID-19 in-

fection diminished the levels of CD107a, interferon 

(IFN)-γ, interleukin (IL)-2, granzyme B, and tumor 

necrosis factor (TNF)-α [63, 84].

According to the obtained data from comparing 

among three groups of people; healthy group (HG), 

mild cases (MC) and severe cases (SC), the effects 

of SARS-CoV-2 were proved clearly on NK, T cell 

and CD8+ T cell counts. Where T cell and CD8+ 

T cell numbers were lessened markedly in MC and SC 

sickens in comparison with those in HG. Whereas, 

The count of T cells and CD8+ T cells were mainly 

lower in SC sickens than that in MC cases. The num-

bers of NK cells were minimized significantly in SC 

sickens in comparison with those in MC cases and 

HG. Of course depending on the results of treatment 

the diseased cases (MC, SC) randomly with one 

of the following medication (Kaletra®, Chloroquine 

phosphate, Interferon) plus antibiotics; these medi-

cations contributed in the restored the normal num-

bers of NK, T cell and CD8+ T cell in the convales-

cent people and reduced the ratio of NKG2A+ NK 

cells [84].

The main immune influence manifestation 

in COVID-19 is the leukopenia with WBC numbers 

of 2.91 × 109 cells/L and 70% of them were the neutro-

phils. Also, markedly raise blood levels of cytokines 

and chemokines were recorded in sickens with 

COVID-19 contagion that included MIP1α, MIP1β, 

PDGFB, TNFα, IL-1-β, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, 

IL-10, basic FGF2, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, IP-10, 

MCP-1, and VEGF-A. In several acute-phase pa-

tients that were turned to the intensive nursing, unit 

manifested rise levels of pro-inflammatory cytokines 

inclusive IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, 

MIP-1α, and TNFα that are explain to promote ill-

ness severity [5, 29].

The suppression of innate immune responses 

is one of the main keys in most of the viral infec-

tions and respiratory viruses from them, so they have 

the chance for their adequate replication and caus-

ing the disease. The outcomes for the host’s immune 

response are that it is predominating imperfect, be-

lated or lessened, or exhibit too strong inducement 

(after the lateness) that may result in tissue damage. 

The influenced innate immune response also affects 

following adaptive responses, and thus viral innate 

immune escape oftentimes subverts entirely protec-

tive immunity [32].

Vaccination and treatment strategies

COVID-19 is the third extremely pathogenic cor-

onavirus infecting human beings in the 21st century 

after the MERS-CoV and SARS-CoV. Paradoxically, 

even after many years of research on coronavirus, 

as yet there are no authorized vaccines or curative 

agents to cure coronavirus contagion that point an 

imperative necessity to evolve efficacious vaccines or 

post-exposure prophylaxis to prevent upcoming epi-

demics [12, 13, 20, 62].

Notable exertions have been made to evolve ther-

apeutic interference versus coronavirus infection. 

Principal explorer concentrated on recognize antivi-

ral molecules that can be attacking the spike protein 

as it intermediate viral entrance, and their prospects 

in stimulate host immune responses and triggering 

preventive antibody responses in infected persons 

[46, 62].

As is known, until the present time there are no ef-

ficient vaccines or anti-viral therapeutic agents were 

confirmed to cure COVID-19 or any other human 

CoV hitting. The existing path to coronavirus disease 

management focuses on supportive care. Quick ge-

neric health interferences with antibodies, anti-virals 

or novel vaccine strategies are quite fundamental 

to stem the virus and illness transition. Nevertheless, 

there is an imperative requirement to behold new 

remedies for curing clinically advanced cases to min-

ify deaths, virus propagation and to relieve the pos-

sible future outbreaks [59].

In general, there are many strategies to defense or 

contain the COVID-19.

1) Passive antibody cure: can be deemed as a route 

to boundary COVID-19 epidemics. Passive fortification 

of antibodies that will recognize the epitopic zone in the 

strange virus particle can minify the virus proliferation 

and disease intensity. Antibodies for passive immuno-

therapy could be secluded from the blood of the ills or 

it could be produced in the laboratories. Immuno-cure 

by relocating the convalescence sera to the sickens may 

be efficient in humans through neutralizing the virus 

and prohibit more infection. Depending on the existent 

proves and former expertise in the therapy of other viral 

contagions like Ebola, SARS, MERS, and influenza, 

the soon donation of convalescence sera or hyper-im-

mune immunoglobulin from sickens that having highly 

antibody titers can probably decrease the viral load and 

the deaths [6, 15, 47, 48, 50, 80]. The simple below fig-

ure 6 (see color plate, p. II), summarizes the main pur-

pose of using passive immunity.

Obstacles for this way: Availability of adequate 

donors, severity or clarity of clinical condition, 

the viral kinetics, and host interactions of COVID-19 

required to be clarified before recommending con-

valescent plasma as a preference treatment [26, 62]. 

Tiziana Life Sciences produced a monoclonal anti-

body known as TZLS-501, which can be used for the 

therapy of COVID-19. It’s a human anti-interleu-

kin-6 receptor (IL-6R), which helps in preventing 

lung injury.

2) Vaccines: COVID-19 challenge the world and 

the biggest vaccine producing companies.

This paragraph summarizes the main problem that 

facing the world because the principles rules of uni-

versal vaccines producing companies are the eco-

nomic benefits and the funding, so the main problem 

is the worry of these companies about the passing and 
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end of this pandemic before their vaccines are ready 

for marketing. Where, vaccine production has many 

principles steps that spending long periods, and may 

require several months or up to a year. For these ob-

stacles, we wrote the above paragraph “COVID-19 

challenge the world and the biggest vaccine producing 

companies”. Therefore, the task should not be the re-

sponsibility of vaccine manufacturing companies 

alone, but rather there must be global cooperation 

and support for these companies to intensify efforts 

and try to produce an effective vaccine in abundant 

numbers at low cost to be available to all, and this re-

quires as we mentioned cooperation at the global lev-

el as well Relevant organizations such as the WHO, 

FDA, and others. The steps of vaccine production 

and marketing include:

a. Choice the main particle of virus for using as an-

tigen (RNA, spikes, Viral proteins...) and the pre-

cursor of a vaccine,

b. The modification method to produce an attenu-

ated or avirulent vaccine,

c. Evaluation of in vitro responses or reactions,

d. Evaluation of in vivo responses in laboratory ani-

mals,

e. Evaluation of the safety of the vaccine (Include 

the dosage, route of administration, single or 

multiple doses),

f. Evaluation of the results of the clinical trials 

on volunteers.

Depending on all the previous results, obtaining 

approval from the authorized official authorities such 

as the WHO or American Organization of FDA.

Several well-known companies have conducted 

experiments to produce a vaccine for this pandem-

ic that under trial or in different partial steps of the 

proving and below some examples:

 • Vaccine by Medicago company: Produced virus-

like particles (VLP) of the coronavirus, and de-

veloped antibodies against SARS-CoV-2.

 • Altimmune’s intranasal coronavirus vaccine: pro-

duce of the monocular-dose inoculates has been 

accomplished, however, animal experiences will 

go after.

 • INO-4800: production by Inovio Pharmaceuti-

cals and Beijing Advaccine Biotechnology. An in-

novative coronavirus inoculation. The company 

began pre-clinical experiences for clinical prod-

uct industrialization.

 • mRNA-1273 vaccine: Manufactured by Moderna 

and Vaccine Research Center. The vaccine goals 

the Spike (S) protein of the coronavirus.

 • Avian Coronavirus Infectious Bronchitis Vi-

rus (IBV) vaccine: Manufactured and modified 

in MIGAL Research Institute in Israel for therapy 

of COVID-19.

 • TNX-1800: Manufactured by Tonix Pharmaceu-

ticals. It’s a modified horsepox virus.

 • Recombinant subunit vaccine: Producing by Clo-

ver Biopharmaceuticals. The vaccine based on the 

trimeric S protein (S-Trimer) of the COVID-19 

coronavirus, which is accountable for adhering 

with the host cells and occurring a viral infection.

 • Vaxart’s coronavirus vaccine: An oral recombi-

nant vaccine in tablet formulation.

Interferon: The cellular tracers able to disclosed 

viruses and stimulate the expression of the Interferon 

type 1 (I IFNs) that divided to IFNα and IFNβ. 

Type I IFNs link to the ubiquitously expressed 

IFNAR (IFNα/β receptor), stimulating the JAK/

STAT pathway [19].

The release of I IFN stimulates the expression 

of hundreds of interferon stimulating genes (ISGs) 

whose firstly serve to edge the further virus spread and 

contagion. Also, type I IFNs can straightly stimulate 

immune cells(e.g., stimulating phagocytosis, dendritic 

cell maturation), and indirectly starting immune re-

sponses (e.g., induce the producing of chemokines and 

cytokines by respiratory cells). Substantial antiviral 

vigor by type I IFNs implicate declining viral process-

es such as cell entrance, proliferation, transcription, 

and translation [61]. Other ISG products can degrade 

viral nucleic acids or proteins, and many ISGs have yet 

to be fully characterized. In addition to their principal 

antiviral reaction, type I IFNs Induce the beginning 

of the adaptive immune response by interceding den-

dritic cell (DC) activation, improving effector func-

tions of lymphocytes and macrophages, and induc-

ing the humoral (antibody) response for neutralizing 

the virus [19, 52]. For all benefits of Interferon, the re-

searchers referred to it as a defense appliance for war-

fare against SARS-CoV-2.

Tiny-molecule drugs to warfare COVID-19: 

Several medications that are also under trial or in dif-

ferent partial steps of proving, were announced [16] 

and including:

 • Chloroquine phosphate: It showed effectiveness 

in the therapy of symptoms of the illness, among 

the 30 medications that were used. Ills treated with 

the drug showed the best decline in fever and faster 

recovery time in clinical experiences that carried out 

in hospitals in the Guangdong governorate and Hu-

nan governorate. Where up to date the world’s atten-

tion is directed toward the results of this medicine.

 • Favilavir: It revealed efficiency in therapy the dis-

ease with negligible side properties in a clinical 

trial encompassing 70 Sickens in China.

 • AT-100 (rhSP-D): It produces by Airway Thera-

peutics, effective in preclinical studies and dimin-

ishes inflammation and lung infection, and also 

produce the immune response for various respira-

tory illnesses.

 • OYA1: production by OyaGen. Strong antiviral 

effectiveness for coronavirus in a laboratory expe-

rience.

 • BPI-002: by BeyondSpring company. It’s a tiny 

molecule referred for therapy different contagions 

including COVID-19. It can stimulate CD4+ 

helper T cells and CD8+ cytotoxic T cells and pro-

ducing an immune response against the virus.
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 • Ivermectin: The main using of ivermectin as ant-

parasitic, while a very recent study approved that 

this drug has anti-viral efficacy in vitro and in-

hibit the SARS-CoV-2 [10].

 • Other medications like NP-120 (Ifenprodil) by 

Algernon Pharma, APN01 by University of Brit-

ish Columbia and APEIRON Biologics.

Antimicrobial peptides (AMPs): Referred as 

“host defense peptides (HDPs)”, a portion of the 

innate immune response exist in every type of life-

time. Basic differences find between prokaryotic and 

eukaryotic cells represented by the effects of antimi-

crobial peptides, which produced by the eukaryotic 

cells and some bacteria. These peptides are powerful, 

wide spectrum antimicrobial which proved potency 

as new curative factors. These peptides have been 

confirmed to destroy Gram-negative and Gram-

positive bacteria, viruses, fungi and even convert or 

cancerous cells [25, 58].

The more bountiful antimicrobial peptides in the 

respiratory system of mammals are lysozymes, lacto-

ferrin, histatins, defensins, and cathelicidins [8, 25]. 

AMPs are found in numerous kinds of tissues inclu-

sive skin, eyes, oral bore, ears, airway, lung, female 

genital system, vaginal secretion, bowels, and uri-

nary system [1, 17].

The defensins and the cathelicidin LL-37 are 

the best AMPs were thoughtful in humans, and im-

portantly they have the immunomodulatory effect [2, 

28]. AMPs as curative stuff appear particularly prom-

ised versus to emerging contagious viruses, which 

none confirmed vaccines or medications are pres-

ently ready, such as dengue virus (DENV) and Zika 

virus (ZIKV) [81]. Table 3 summarized the antimi-

crobial peptides that found in the respiratory system.

3) Herd immunity: Some researchers, and scien-

tific and media channels suggested using the herd 

immunity method for containing the COVID-19. 

Whereas, the WHO criticized it, and mentioned that 

far greater activity is needed. Other health pundits 

said this pathway is empirical at bestead, and serious 

at worse. Herd immunity means letting a large num-

ber of people catch a disease, and hence develop im-

munity to it, to stop the virus spreading [22].

The meaning of herd immunity is permitting 

a great count of people to get a disease, so they develop 

immunity to it, which helps to pause the virus perva-

sion. Herd immunity is explained in the figu re 7 (see 

color plate, p. II).

Finally, inclusive approaches to minify person-

to-person passing of COVID-19 are wanted to con-

trol the existing pandemic. Special attentiveness and 

efforts to safeguard or minimize transmission must 

be applied in sensitive inhabitants inclusive children, 

health care providers, and old people. A guideline 

was issued for the medical staff, healthcare providers, 

and, public health persons and scientists who are con-

cerned in the 2019-nCoV [30]. The early dying cases 

of COVID-19 contagion happened mainly in elderly 

persons, perhaps due to a weakened immune system 

that authorized quicker development of viral infec-

tion [40, 73].

Conclusion

1. COVID-19 is the biggest challenge to the world 

in the 21st century.

2. It should be remembered that one of the unique 

features of COVID-19 is a high rate of mutations.

3. COVID-19 may destroy antiviral immunity in the 

early stage.

4. There is no efficient containing for the disease, al-

though there are many suggested strategies.

5. Strict public health measures have a reasonable 

role in reducing the spread of the epidemic.

6. Certain drugs, such as (hydroxy) Chloroquine, 

Kaletra, and Ivermectin perhaps promising in the 

treatment of COVID-19.

Table 3. Antimicrobial peptides in the 

the respiratory system [81]

Antimicrobial peptides 
in the respiratory tract 

Produced by cell

Alpha-Defensins (HNP1–4) Neutrophils

Alpha-Defensins (HNP5) Epithelial

Beta-Defensins (HBD1–4) Epithelial, Macrophages, 
Monocytes, Dendritic

LL-37 Epithelial, Neutrophils

Lysozyme Epithelial, Neutrophils

Lactoferrin Epithelial, Neutrophils

Anionic peptides Epithelial
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ВРОЖДЕННЫЙ ИММУНИТЕТ 

ПРИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
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Резюме. Коронавирусы (CoV) представляют собой полиморфную группу респираторных вирусов, вызывающих 

острые воспалительные заболевания у домашних и сельскохозяйственных животных (куры, свиньи, буйволы, 

кошки, собаки). У людей инфекция до недавнего времени наблюдалось преимущественно в осенне-зимний пе-

риод и характеризовалась легким, зачастую бессимптомным, течением. Ситуация резко изменилась в 2003 году, 

когда в Китае была зарегистрирована вспышка атипичной пневмонии, вызванная патогенным CoV (SARS-CoV). 

Спустя 10 лет возникла новая вспышка CoV в виде ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV), 

а в декабре 2019 г. отмечены случаи SARS-CoV-2 (COVID-19), трансформировавшиеся в первые месяцы 2020 г. 

в пандемию. Во всех трех случаях заболевание часто приводило к тяжелыми бронхолегочными поражениями, 

варьировавшим от сухого изнурительного кашля до острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Одно-

временно с этим отмечены множественные изменения в системе врожденного иммунитета, чаще всего в виде 

выраженной воспалительной реакции в нижних дыхательных путях, проявлявшиеся повреждением пневмоци-

тов II порядка, явлениями апоптоза, гиалинизацией альвеолярных мембран, очаговым или генерализованным 

отеком легких. Деструктивные процессы в респираторном отделе сопровождались миграцией в очаг воспале-

ния моноцитов/макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов. На фоне перечисленных явлений наблюдалась 

выработка провоспалительных цитокинов, интенсивность которой могла нарастать до цитокинового шторма. 

Для SARS-CoV характерны симптомы вторичной иммунодепрессии, проявляющиеся в позднем начале синтеза 

интерферонов и активации ключевого фактора воспаления — NLRP3-инфламмасомы. Причиной подобной ре-

акции является «вооруженность» CoV обширным набором структурных и неструктурных белков, обладающих 

провоспалительными и иммунодепрессивными свойствами. Отсроченный синтез IFN позволял вирусу актив-

но и беспрепятственно реплицироваться, а когда все же организм запускал синтез IFN I, его действие оказыва-

лось вредным и сопровождалось утяжелением течения инфекции. Таким образом, SARS можно с полным ос-

нованием отнести к числу иммунозависимых инфекций с выраженным иммунопатологическим компонентом. 

Цель этого обзора описать некоторые механизмы формирования врожденного иммунного ответа на инфициро-

вание патогенными коронавирусами: SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ключевые слова: коронавирус, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, врожденный иммунитет, цитокины, внутриклеточный 

регуляторный каскад, интерфероны.
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Abstract. Coronaviruses (CoVs) comprise a polymorphic group of respiratory viruses causing acute inflammatory diseases 

in domestic and agricultural animals (chicken, pig, buffalo, cat, dog). Until recently, this infection in humans was mainly 
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observed during the autumn-winter period and characterized by a mild, often asymptomatic, course. The situation changed 

dramatically in 2003, when SARS outbreak caused by pathogenic CoV (SARS-CoV) was recorded in China. A decade 

later, a new CoV outbreak occurred in the form of the Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV), whereas in De-

cember 2019, SARS-CoV-2 (COVID-19) cases were recorded, which transformed within the first months of 2020 into the 

pandemic. In all three cases, CoV disease led to severe bronchopulmonary lesions, varying from dry, debilitating cough 

to acute respiratory distress syndrome (ARDS). At the same time, multiple changes in innate immunity were noted most 

often manifested as a pronounced inflammatory reaction in the lower respiratory tract, featured by damaged type II pneu-

mocytes, apoptosis, hyalinization of alveolar membranes, focal or generalized pulmonary edema. Destructive processes 

in the respiratory tract were accompanied by migration of monocytes/macrophages and granulocyte neutrophils to the 

inflammatory focus. Such events were accompanied by production of pro-inflammatory cytokines, which magnitude could 

ascend up to a cytokine storm. SARS-CoV is characterized by symptoms of secondary immunosuppression, manifested by 

the late onset of interferon production and activation of NLRP3 inflammasomes – the key inflammatory factor. The reason 

for such reaction may be accounted for by CoV arsenal containing extensive set of structural and non-structural proteins 

exerting pro-inflammatory and immunosuppressive properties. Delayed IFN production allowed CoV to replicate actively 

and freely, and when type I IFN synthesis was eventually triggered, its activity was detrimental and accompanied by an 

aggravated infection course. Thus, SARS can surely be referred to immune-dependent infections with a marked immuno-

pathological component. The purpose of this review was to describe some mechanisms underlying formation of innate im-

mune response to infection caused by pathogenic coronaviruses SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 (COVID-19).

Key words: coronavirus, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, innate immunity, cytokines, intracellular regulatory cascade, interferons.

Введение

Коронавирусы (CoV) относятся к большой 

группе РНК-содержащих вирусов, известных 

как возбудители, патогенные преимуществен-

но для птиц, сельскохозяйственных, домаш-

них и некоторых видов диких животных [3, 15]. 

Семейство коронавирусов включает около 37 

видов возбудителей, распределенных по четы-

рем группам из которых только альфа- и бета-

коронавирусы способны поражать человека, до-

машних и диких птиц, кошек и собак, крупный 

рогатый скот и свиней. У человека встречаются 

четыре вида CoV: 229Е, NL63, OC43 и HKU, ко-

торые, как правило, вызывают легкие острые 

респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), 

протекающие со скудными симптомами или 

вовсе бессимптомно [59]. Считается, что в пе-

риод сезонной вспышки ОРВИ до трети случаев 

приходится на CoV.

Такая вполне благополучная картина на-

блюдалась до 2003 года, когда в Китае была 

зафиксирована первая в истории вспышка за-

болевания, вызванного патогенным CoV, ко-

торое получило название SARS-CoV (Severe 

Acute Respiratory Syndrome) [17]. Спустя почти 

10 лет на Ближнем Востоке произошла вторая 

вспышка CoV, названная «Ближневосточным 

респираторным синдромом» (MERS-CoV — 

Middle East Respiratory Syndrome) [41, а на рубе-

же 2019–2020 гг. в Ухане (Китай) были зафикси-

рованы первые случаи тяжелого респираторно-

го заболевания, причиной которого стал новый 

патогенный коронавирус (SARS-CoV-2) [58, 66]. 

Эти вспышки при всех их особенностях, име-

ют одно очевидное общее свойство: высокую 

вовлеченность в патогенез системы иммунной 

защиты. С одной стороны, иммунная система 

играет ключевую роль в контроле и элимина-

ции CoV, с другой разнообразные ее нарушения 

могут приводить к развитию тяжелого воспа-

лительного заболевания с обширными нередко 

фатальными нарушениями многочисленных 

систем и органов, в первую очередь, дыхатель-

ной системы [58].

Вирион CoV представляет собой шарообраз-

ную частицу диаметром 80–229 нм, содержа-

щую одноцепочечную РНК позитивной поляр-

ности, размером около 32 000 нуклеотидов, ас-

социированную с N-белком. Вирион окружен 

липидной оболочкой, в которую встроены три 

структурных белка, имеющих важное значение 

в патогенезе инфекции. C внешней стороны ли-

пидной мембраны расположены гликопротеи-

новые шипы (S-белок), образующие некое подо-

бие короны, откуда и название «коронавирус». 

Основное предназначение этих гликопротеи-

нов — связывание с поверхностными структу-

рами и слияние вириона с цитоплазматической 

мембраной клетки хозяина [59]. Считается, что 

S-белок, а точнее его домен-связывающий ре-

цептор (RBD), может подвергаться конформаци-

онным изменениям, позволяющим ему избегать 

распознавания механизмами врожденного им-

мунитета [22]. Тип рецептора связывания в ор-

ганизме хозяина специфичен для каждого пато-

генного вируса. Так, SARS-CoV и SARS-CoV-2 

связываются с ангиотензинпревращающим ре-

цептором 2 (АСЕ2), тогда как MERS-CoV — с ди-

пептидилпептидазой 4 (DPP4) [22]. Кроме того, 

SARS-CoV может проникать в клетку в резуль-

тате связывания с еще одним рецептором CD147 

[65]. Имеются также данные о том, что TLR4 

может распознавать S-протеин и индуцировать 

активацию выработки провоспалительных ци-

токинов [38].
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В состав липидной мембраны входят еще 

два важных структурных белка Е и М [38]. 

Подробное описание указанных структурных 

белков не входит в задачу обзора. Следует толь-

ко упомянуть, что они также могут участво-

вать в формировании воспалительного ответа 

и уклонении вируса от распознавания система-

ми врожденного иммунитета [39, 55]. Показано, 

в частности, что М-белок, наряду с 4a, 4b 

и Plppro белками MERS-CoV, участвует в пода-

влении путей трансдукции сигналов IFN I типа 

и фактора инициации трансляции NF-κB [55].

Кроме перечисленных структурных белков, 

CoV генерирует ряд неструктурных (вспомога-

тельных) белков, играющих важную роль в ак-

тивации воспаления, подавлении IFN I типа 

и уклонении от распознавания вируса системой 

врожденного иммунитета [12, 49, 54].

Таким образом, патогенные коронавирусы 

представляют собой хорошо «вооруженного» 

возбудителя, способного вызывать у инфици-

рованного хозяина тяжелое, а порой и смер-

тельное заболевание, сопровождающееся цито-

киновым штормом, подавлением выработки 

IFN и развитием ОРДС, что было наглядно про-

демонстрировано в Китае и Италии зимой-вес-

ной 2020 года.

Мы не ставили перед собой цель дать исчер-

пывающее полный анализ реакции иммунной 

системы человека на инфицирование CoV как 

таковым. Цель этого обзора описать некоторые 

механизмы формирования врожденного им-

мунного ответа при инфицировании высоко-

патогенными SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-

CoV-2 (COVID-19).

Врожденный иммунный ответ при CoV

Система врожденного иммунитета, явля-

ется одним из первых барьеров на пути втор-

жения в организм патогенного возбудителя. 

Все известные CoV у человека внедряются 

через респираторную систему, где вирус всту-

пает в первичный контакт с респираторным 

эпителием. В отличие от вируса гриппа, фик-

сирующегося на эпителии бронхиального 

дерева посредством нейраминидазы и гемаг-

глютинина [2], CoV используют иные рецеп-

торы. Так SARS-CoV и SARS-CoV-2 обладают 

сродством своего поверхностного S-протеина 

к АСЕ2, экспрессирующемуся в небольшом 

количестве на эпителиальных клетках альве-

ол, трахеи, бронхов, бронхиальных серозных 

желез [23, 36], тогда как вирусы MERS-CoV 

связываются с другим клеточным рецепто-

ром (DPP4) [59]. Кроме ACE2 вирусы SARS 

могут использовать дополнительный рецеп-

тор CD147, известный также как Basigin или 

EMMPRIN [65].

Связавшиеся с тем или иным рецептором 

CoV затем транспортируются в эндосому, где 

РНК вируса высвобождается и распознается 

эндосомальными рецепторами TLR3 и TLR7. 

Далее сигнал транслируется нижестоящими 

посредниками TRIF, TRAF6 в направлении 

комплекса I-κB, который диссоциирует и вы-

свобождает NF-κB, ответственный за синтез 

широкого спектра провоспалительных цито-

кинов, таких, в частности, как proIL-1, IL-6, 

proIL-18, TNFα [9,16] (рис. 1, вклейка, с. III).

Другой сигнал трансдуцируется через адап-

терный белок TRAF3 на семейство IRF, вклю-

чающее, по меньшей мере, IRF3 и IRF7, ко-

торые после фосфорилирования мигрируют 

в ядро, где инициируют синтез IFN I типа [16, 

46]. Если сигнал РНК вируса распознается TLR7 

он трансдуцируется по классическому пути [10].

Существует еще один путь внедрения CoV 

в клетку — прямое слияние с плазматической 

мембраной. В этом случае вирион высвобождает 

одноцепочечную РНК, которая синтезирует две 

открытых рамки считывания ORF1a и ORF1ab. 

С этих рамок синтезируются полипротеины 

pp1a и pp1ab, из которых в результате посттран-

сляционных изменений образуются 12 неструк-

турных белков, локализующихся в перинукле-

арном пространстве клетки. Неструктурные 

белки образуют комплекс РНК-репликаза-

транскриптаза, которая участвует в синтезе 

отрицательной цепи РНК [59, 64]. Кроме про-

цессов репликации, РНК распознается цито-

плазматическими рецепторами RLR и MDA 5, 

трансдуцирующими нисходящий сигнал через 

MAVS на протеиновый ансамбль TRAF-TANK-

IKKε-TBK 1, далее на IRF3, IRF7 и NF-κB с по-

следующим импортом в ядро и синтезом IFN I 

типа и провоспалительных цитокинов [16, 44].

Таким образом, в клетке существует развет-

вленная система переноса клеточных сигналов, 

позволяющая секретировать широкий набор 

цитокинов, которые в зависимости от вирулент-

ности возбудителя и функционального состоя-

ния инфицированных клеток хозяина, могут 

выполнять либо защитную функцию, либо при-

водить к нарастанию неконтролируемого воспа-

ления с последующим развитием тяжелых пато-

логических реакций вплоть до гибели инфици-

рованного организма [7, 11, 13, 14, 21, 34, 38].

Роль NLRP3 при CoV

Продукты взаимодействия вируса с клеткой 

хозяина, будь то пневмоцит II типа или мак-

рофаг, распознаются также Nod-подобными 

рецепторами [12, 51, 69], участвующими в фор-

мировании особого полипротеинового ком-

плекса, названного инфламмасомой [69]. 

Существует большое семейство инфламмасом, 
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выполняющих разнообразные функции в си-

стеме врожденного иммунитета [23]. Среди 

них наибольшее внимание привлекает NLRP3-

инфламмасома, которая формируется в ответ 

на вторжение различных патогенов, и является 

ключевым фактором системы противовирус-

ной защиты организма хозяина [69]. Целый ряд 

патогенов, в том числе РНК-содержащие пато-

генные вирусы, такие как вирус гриппа, CoV 

и др., индуцируют сборку и активацию NLRP3-

инфламмасомы на ранней стадии инфекции, 

что сопровождается защитной реакцией орга-

низма хозяина [32, 56].

Внедрение патогенного возбудителя сопро-

вождается распознаванием его РНК и белков, 

что вызывает каскад регуляторных реакций, 

приводящих к сборке NLRР3 инфламмасомы, 

образуемой белками NACHT, LRR, NLRP3, 

спекоподобного белка ASC, прокаспазы 1 и по-

следующей активации этого комплекса [69].

Процесс формирования и последующей 

активации инфламмасомы индуцируется не-

сколькими событиями. Распознавание пато-

генного вируса, например, эндосомальными 

TLR3, TLR7 сопровождается трансдукцией 

сигнала до I-κB, диссоциацией этого комплек-

са, высвобождением NF-κB и его импортом 

в ядро с последующим синтезом каскада про-

воспалительных цитокинов, часть из которых 

секретируется в форме незрелых предшествен-

ников, например, proIL-1, proIL-18 и др.

Одновременно с этим вирусные белки, та-

кие как Е-протеин и вспомогательный белок 3а, 

активируют ионные каналы, приводя к утеч-

ке из клетки ионов К+ и притока Ca2+ [20, 37, 

39, 48]. Подобный ионный дисбаланс является 

сильным активатором NLRP3-инфламмасомы. 

С другой стороны, накопление промежуточных 

продуктов вирусного метаболизма сопровож-

дается генерацией активных форм кислорода 

(АФК), повреждением митохондрий с высво-

бождением из них ДНК [12, 69]. Наконец, опре-

деленную роль в активации эндосомы может 

играть и катепсин, необходимый для расщеп-

ления S-белка и последующего его слияния 

с мембраной клетки-мишени [57]. Избыточное 

высвобождение катепсина в цитоплазму также 

будет активировать NLRP3-инфламмасому [69].

В результате всех этих событий уже соб-

ранная NLRP3-инфламмасома расщепля-

ет прокаспазу 1 до ее зрелой формы, которая 

обеспечивает протеолитическую обработку 

proIL-1, proIL-18 и пропироптотического фак-

тора GSDMD до их зрелых форм [6, 53]. В свою 

очередь, GSDMD формирует поры в плазма-

тической мембране, что облегчает секрецию 

в межклеточное пространство зрелых провос-

палительных цитокинов и вызывает пироптоз 

клеток [66]. Секретированный в межклеточное 

пространство IL-1β рекрутирует нейтрофи-

лы, макрофаги и цитотоксические Т-клетки 

в место воспаления, которым в случае SARS-

CoV являются нижние дыхательные пути, где 

накап ливаются продукты разрушения вирусом 

альвеолярных клеток [21].

Отмечено, что низковирулентные вирусы 

CoV чаще локализуются в верхних дыхательных 

путях и практически не опускаются на уровень 

альвеол. Как следствие, это сопровождается 

легким течением заболевания и минимальной 

симптоматикой, а нередко и полным отсутстви-

ем таковой [9]. Иная картина развивается при 

инфицировании высоковирулентным штам-

мом SARS-CoV или MERS-CoV, которые связы-

ваются с альвеолярными клетками. В этом слу-

чае нейтрофилы и цитотоксические Т-клетки 

совместно с секретированными цитокинами 

и хемокинами могут способствовать поврежде-

нию легочной ткани, развитию местного отека 

и тяжелой пневмонии с исходом в фиброз лег-

ких. Вероятность подобного исхода увеличива-

ется с возрастом [28, 31]. Показано, что развитие 

тяжелых повреждений в нижних дыхательных 

путях может сопровождаться неконтролируе-

мой секрецией провоспалительных цитокинов 

и хемокинов, квалифицируемой как цитокино-

вый шторм [11].

Таким образом, NLRP3-инфламмасома яв-

ляется ключевым звеном патогенеза, что де-

лает ее возможным объектом терапевтических 

манипуляций. Как уже было указано выше, 

одним из возможных активаторов NLRP3-

инфламмасомы являются АФК, генерируемые 

в при повреждения лизосом, митохондрий 

и вследствие других процессов [69].

Одним из широко известных антиоксидан-

тов, способных связывать АФК, подавляя та-

ким образом провоспалительное действие ви-

русов, является аскорбиновая кислота, извест-

ная как витамин С [33]. В этой связи логично 

предположить, что применение антиоксидан-

тов, может оказать аттенуирующее действие как 

на процессы активации и функционирования 

NLRP3-инфламмасомы, так и в целом на тече-

ние острого воспалительного процесса вирус-

ного происхождения. Правомерность подобной 

гипотезы подтверждают данные о противовос-

палительной активности антиоксидантов при 

ОРВИ, вызванных вирусами гриппа, респира-

торно-синцитиальным вирусом, а также ви-

русных и бактериальных пневмониях и других 

заболеваниях инфекционного генеза [8, 26, 27]. 

Известно, что тяжелые инфекции часто сопро-

вождаются выраженной воспалительной реак-

цией, обусловленной в том числе повышенным 

потреблением аскорбиновой кислоты с после-

дующей продукцией провоспалительных ци-

токинов, сопровождающей активацию NLP3-
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инфламмасомы. Показано снижение интенсив-

ности воспаления на фоне приема витамина С 

[4]. Вместе с тем влияние аскорбиновой кисло-

ты не ограничивается только ее антиоксидант-

ными свойствами. Показано также ее модули-

рующее действие на процессы активации NF-

κB и последующую экспрессию провоспали-

тельных цитокинов, таких как TNFα, IL-6 и др. 

[5]. Возможно, что истощение уровня витамина 

С у пожилых пациентов на фоне пневмонии 

CoV может оказаться причиной утяжеления па-

тологического процесса и наступления фаталь-

ного исхода. К сожалению, должным образом 

данный вопрос не исследовался.

Другим фактором активации NLRP3-ин-

фламмасомы является утечка ионов K+ через 

формируемые CoV ионные каналы. В прямых 

экспериментах было показано, что внутрикле-

точное истощение K+, действующее на NLRP3 

или выше по регуляторному клеточному кас-

каду, является минимальным общим клеточ-

ным событием, которое необходимо и доста-

точно для активации воспаления NLRP3 [47]. 

Патофизиологический смысл этого процесса 

применительно к патогенезу CoV заключается 

в нарушении в клетке оптимального ионного 

баланса, что может быть вызвано структурными 

(Е) и неструктурными (ORF 3a) белками CoV, 

формирующими ионные каналы, через которые 

происходит утечка ионов K+, и, напротив, при-

ток ионов Ca2+ [12, 69]. В результате внутрикле-

точное ионное равновесие сдвигается в кислую 

зону, вследствие чего NLRP3 получает сигналы 

опасности и соответственно активируется [25]. 

Это свойство NLRP3-инфламмасомы откры-

вает дополнительные возможности регуляции 

активности воспалительного ответа путем бло-

кировки калиевых каналов, хотя эта, на первый 

взгляд, очевидная задача представляется совсем 

не простой, что обусловлено, с одной стороны, 

низкой специфичностью блокаторов К+ кана-

лов, а с другой, сравнительно высокой токсич-

ностью кандидатных соединений [30]. К числу 

наиболее известных блокаторов K+ каналов от-

носятся производные адамантанов, противо-

малярийные и гипотензивные препараты [20, 

43, 62]. В частности, противомалярийный пре-

парат хлорокин и его производные были ис-

пытаны при терапии COVID-19 [19], а блокатор 

калиевых каналов и иммуномодулятор 2-бен-

зилбензимидазола гидрохлорид используется 

в препарате Цитовир-3, применяемом при про-

филактике и ранней терапии гриппа и ОРВИ 

[2]. Таким образом, управляемая модуляция 

NLRP3-инфламмасомы представляет собой 

новое перспективное направление патогене-

тической терапии вирусных инфекций, в том 

числе и CoV, для которой особенно характерна 

гиперцитокинемия.

Цитокиновый профиль при SARS-CoV

Характерной особенностью иммунопатоге-

неза CoV является формирование воспалитель-

ного ответа, выраженность которого зависит, 

с одной стороны, от вирулентности возбудите-

ля, а с другой, от иммунорезистентности хозяи-

на. Как уже было отмечено, для низковирулент-

ных штаммов таких, например, как CoV 229E, 

местом первичной фиксации служат клетки 

мерцательного эпителия верхних дыхатель-

ных путей. Результатом этого является разви-

тие легких, порой бессимптомных инфекций 

[60]. Иная ситуация складывается в отноше-

нии высоковирулентных штаммов SARS-CoV, 

MERS-CoV и SARS-CoV-2 [52]. Патогенный 

вирус, достигая респираторного отдела легких, 

инфицирует пневмоциты II типа и индуциру-

ет в очаге секрецию широкого пула провоспа-

лительных цитокинов и хемокинов, таких как 

IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, TNFα, CCL3, CCL5, 

CCL2 и CXCL10 в меньшей степени он акти-

вирует секрецию TNF и IL-6 и минимально — 

IFNα/β [10, 58]. Поскольку патогенные CoV 

активируют NLRP3-инфламмасому, это со-

провождается секрецией пропироптотического 

фактора GSDMD, который вызывает пироп-

тотическую гибель инфицированных клеток. 

В результате альвеола заполняется клеточным 

детритом, что рекрутирует в очаг нейтрофилы 

и моноциты/макрофаги, секретирующие про-

воспалительные цитокины (рис. 2, вклейка, 

с. IV). Существенную роль в этих процессах 

играет белок Е оболочки SARS-CoV [21].

По мере развития патологического процес-

са мигрировавшие в очаг и инфицированные 

SARS-CoV макрофаги демонстрировали по-

вышение уровней IL-2, IL-4, IL-5 IL-6, IL-8, 

IL-10, TNFα и широкого спектра хемокинов: 

CCL3, CCL5, CCL2 и CXCL10 [11, 13, 34, 52]. 

Одновременно с этим наблюдалась активная се-

креция IFNα. Однако в этом случае IFNα спо-

собствовал усилению патологического процес-

са, как это было установлено у больных MERS-

CoV [10]. При сравнительном обследовании па-

циентов с тяжелой степенью заболевания были 

отмечены повышенные уровни сывороточных 

провоспалительных цитокинов (IL-6, IFNα) 

и хемокинов (IL-8, CXCL10 и CCL5) по срав-

нению с уровнями упомянутых цитокинов 

у пациентов с легким и умеренным течением 

заболевания [33]. Высокие уровни цитокинов 

и хемокинов у пациентов MERS-CoV коррели-

ровали с увеличением количества нейтрофилов 

и моноцитов в легких и периферичес кой крови, 

что свидетельствует об их важной роли в пато-

генезе CoV инфекций [63].

Таким образом, репликация CoV сопровож-

дается интенсивной цитокиновой реакцией, 
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которая нередко приобретает характер цитоки-

нового шторма, что проявляется, с одной сторо-

ны, некоторым снижением вирусной нагрузки, 

а с другой — постепенным нарастанием призна-

ков дыхательной недостаточности, вызванной 

накоплением клеточного детрита, отеком лег-

ких и образованием гиалиновых мембран, за-

трудняющих дыхание (рис. 2, вклейка, с. IV) [21]. 

Все это, вместе взятое, приобретает неконтро-

лируемый характер, и применение искусствен-

ной вентиляции легких с интенсивной антиги-

поксической терапией уже не спасает ситуацию, 

поскольку в случае быстрого прогрессирования 

инфекции к дыхательной недостаточности при-

соединяется почечная недостаточность, и все 

это протекает на фоне тяжелого цитокинового 

шторма с явлениями апоптоза, гибелью эндо-

телиоцитов и сосудистой утечкой, накоплением 

избыточно активированных макрофагов, ней-

трофилов и фибробластов, фиброзом интер-

стициального и альвеолярного пространства 

и закономерным развитием ОРДС, являющегося 

основной причиной смерти больных с тяжелым 

острым респираторным синдромом [7, 11, 70].

Интерфероны

Реакция врожденного иммунитета на внед-

рение патогенного возбудителя посредством 

выработки эндогенных IFN представляет собой 

наиболее быстрый и универсальный механизм 

защиты от большинства вирусов. При этом 

наиболее полно исследованы противовирусные 

свойства IFN I типа, включающие IFNα и IFNβ. 

Всего существует минимум 12 подтипов IFNα 

и один IFNβ [42]. Паттерн экспрессии конкрет-

ного IFN в основном зависит от типа клеток, 

вовлеченных в патологический процесс. К чис-

лу продуцентов IFNβ относятся эпителиальные 

клетки и фибробласты, которые экспрессируют 

его на раннем этапе инфекционного процес-

са. В отличие от этого, IFNα экспрессируется 

на более позднем этапе инфекции другими ти-

пами клеток, за исключением дендритных кле-

ток, экспрессирующих IFNα с самого начала 

инфекционного процесса [18, 61].

Существует несколько альтернативных пу-

тей синтеза IFN (рис. 1, вклейка, с. III):

I — эндосомальный, когда вирус, транспор-

тированный эпимембранным рецептором в эн-

досому, высвобождает РНК, которая распозна-

ется TLR3/7/8. При этом сигнал по нисходящим 

путям трансдуцируется до IRF3/7, которые при 

этом фосфорилируются и мигрируют в ядро. 

Функционируя как факторы инициации транс-

ляции, они запускают выработку и секрецию 

IFNα/β;

II — цитоплазматический, при котором ви-

рус проникает в клетку посредством пиноци-

тоза, после чего происходит высвобождение 

РНК, распознавание ее RIG-1-подобными ре-

цепторами (RLR), также переносящими сигнал 

на IRF3/7 по другому сигнальному маршруту.

Перечисленные пути реализуются большин-

ством вирусов, однако для некоторых из них, 

таких как SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-

CoV-2, выявлен ряд особенностей, касающих-

ся количественных характеристик, временных́ 

параметров и последовательности синтеза IFN. 

Показано, в частности, что инфекция MERS-

CoV слабо индуцирует IFNα/β как в экспе-

риментальных моделях, так и у больных [40]. 

В значительной степени это вызвано наличием 

у патогенных CoV многокомпонентной систе-

мы подавления экспрессии и секреции IFN I 

типа [40, 61]. Установлено, что эту систему об-

разуют как структурные белки (Е, М, N), так 

и неструктурные (ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF9) 

[40, 49, 68]. Были описаны разнообразные ме-

ханизмы подавления интерфероногенеза. Так, 

например, белки N, ORF3b и ORF6 способны 

подавлять активацию IRF3, а ORF7a ингибиру-

ет синтез клеточного белка [35]. Интересно, что 

in vitro химерный вирус, в котором отсутствова-

ли гены ORF3ab, 4a, 4b и 5, показал усиленный 

ответ IFN типа I и III [45]. Эти данные свиде-

тельствуют о том, что коронавирус использует 

многочисленные механизмы подавления ин-

терфероногенеза и уклонения от иммунного 

ответа. Часть из них суммирована в таблице.

Сведения, представленные в таблице, 

ни в коем случае не являются исчерпывающими. 

Мы обобщили часть из них только с целью ил-

люстрации использования CoV сложной много-

компонентной системы факторов патогенности, 

применяемых вирусом для защиты от врожден-

ного иммунитета хозяина. Следует также отме-

тить, что важным фактором патогенеза может 

быть отсроченная продукция IFN, обусловлен-

ная перечисленными выше факторами.

На более позднем этапе инфекции, синтез 

IFN I типа все же запускается, однако в этом 

случае IFN I реализует уже не столько за-

щитную, сколько повреждающую функцию. 

Показано, что отсроченный синтез IFN I мо-

жет сопровождаться накоплением патогенных 

воспалительных мононуклеаров, повышением 

уровня провоспалительных цитокинов и хемо-

кинов в нижних дыхательных путях, формиро-

ванием локального или генерализованного оте-

ка легких и, наконец, нарушениями противо-

вирусных Т-клеточных ответов [10]. Из сказан-

ного следует, что практикуемое в клинической 

практике применение с терапевтической целью 

IFN и их индукторов, применительно к пато-

генным CoV может оказаться приемом далеко 

не безобидным. Не вызывает сомнений и хо-

рошо доказана терапевтическая эффектив-
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ность применения IFN I типа в раннем периоде 

инфекции на 1–2 сутки манифестации. В этот 

период чаще всего наблюдается задержка син-

теза эндогенного IFN с одновременной актив-

ной репликацией вирулентного CoV. Введение 

экзогенного IFN может существенно снизить 

уровень репликации вируса и, соответственно, 

уменьшить тяжесть формируемого воспали-

тельного ответа или предотвратить его совсем 

[10]. Назначение индукторов IFN в этом перио-

де, скорее всего, никакого терапевтического ре-

зультата иметь не будет.

Отсроченное применение препаратов ком-

мерческого IFN в фазе манифестации заболе-

вания может иметь неблагоприятные послед-

ствия, поскольку в этом случае, как уже было 

сказано выше, введение IFN, скорее всего, 

не окажет терапевтического эффекта, но может 

принести существенный вред в виде активации 

воспалительной реакции и послужить пуско-

вым сигналом для формирования цитокино-

вого шторма [11]. Кроме того, по приведенным 

выше соображениям, в этом периоде инфекци-

онного процесса явно не показано применение 

каких-либо индукторов эндогенного интерфе-

рона в связи с угрозой усиления инфекцион-

ного процесса и риском развития осложнений, 

среди которых наиболее серьезным является 

ОРДС. В этой связи вызывает недоумение пред-

лагаемое некоторыми авторами использование 

в качестве фармакологических средств препа-

ратов госсипола (кагоцел), а тем более гомеопа-

тических средств (анаферон, эргоферон) [1].

Таким образом, IFN играют ключевую роль 

в патогенезе CoV, во многом определяя ее те-

чение и исход. С другой стороны, сам вирус 

в процессе эволюции выработал множество 

разнообразных стратегий уклонения от факто-

ров врожденного иммунитета. В этой связи при 

разработке тактики терапии инфекций, вызы-

ваемых патогенными CoV, следует стремиться 

не только к подавлению репликации вируса, 

но и уменьшению тяжести воспаления.

Заключение

С момента появления первого патогенно-

го CoV, послужившего этиологической причи-

ной SARS, прошло почти 20 лет. За это время 

человечество пережило вспышку MERS-CoV 

и на момент написания статьи переживает тре-

тью вспышку — SARS-CoV-2 инфекции, объяв-

ленную ВОЗ пандемией планетарного масштаба. 

Как могло получиться, что практически без-

вредные для человека CoV эволюционировали 

до высокопатогенных вирусов? Точного ответа 

на этот вопрос скорее всего никто так и не полу-

чит, однако совершенно очевидно, что эволюция 

вируса в определенном отношении связана с уси-

лением его патогенности для человека. Хорошо 

известно, что местом фиксации слабопатоген-

ного вируса служат цилиарные клетки бронхи-

альных путей, способ, при котором наблюдают-

ся слабые респираторные симптомы, типичные 

для ОРВИ. Напротив, высокопатогенные штам-

мы CoV фиксируются уже в альвеолах на пнев-

моцитах II типа, что сопровождается формиро-

ванием целого ряда патологических процессов, 

приводящих к развитию острой дыхательной не-

достаточности и исходом в ОРДС. В основе ука-

занных процессов лежит широкий спектр вос-

палительных явлений от гибели пневмоцитов, 

миграции в очаг активированных моноцитов/

макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов, 

до активации апоптоза, пироптоза и сосудистой 

утечки. Закономерным исходом этого процесса 

будет массивная секреция провоспалительных 

цитокинов, гиалинизация альвеолярных стенок 

и интерстиция, локальный или генерализован-

ный отек легких. Стремительное развитие пере-

численных событий связано с многочисленны-

ми факторами иммунодепрессии, секретируе-

мыми реплицирующимся патогенным вирусом. 

Как уже сказано выше, вирус способен на ран-

ней стадии патологического процесса ингиби-

ровать синтез IFN, обеспечивая себе оптималь-

ную скорость репликации. Одновременно не-

Таблица. Влияние основных и акцессорных 

белков CoV на некоторые функции врожденного 

иммунитета [49, 50, 68]

Table. The effect of CoV basic and accessory proteins 
on some functions of innate immunity [49, 50, 68]

Белок CoV

CoV protein
Влияние на врожденный иммунитет

Effects on innate immunity

3а

NF-κB↑, JNK↑, IL-8↑, RANTES↑, NLRP3-
инфламмасома↑, апоптоз↑, клеточный 
арест

NF-κB↑, JNK↑, IL-8↑, RANTES↑, NLRP3 
inflammasome↑, apoptosis↑, cell arrest

3b

IFN I типа↓, апоптоз↑, арест клеточного 
цикла

Type I IFN ↓, apoptosis↑, cell arrest

6
IFN I типа↓
Type I IFN

7a

NF-κB↑, JNK↑, p38 MAP киназа↑, 
трансляция сигнала↓, апоптоз↓, арест 
клеточного цикла

NF-κB↑, JNK↑, p38 MAP kinase↑, signal 
translation↓, apoptosis↓, cell arrest

7b
Функция неизвестна

Function unknown

8а
Апоптоз↑
Apoptosis↑

8b
Репликация вируса↓
Virus replication↓

9b IFN↓
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структурные белки вируса активируют NLRP3-

инфламмасому и связанное с этим созревание 

IL-1, IL-18, пироптотического фактора GSDMD. 

На более поздней фазе развития инфекции орга-

низм хозяина все-таки начинает секретировать 

IFNα, однако это только усугубляет ситуацию, 

поскольку секретированный цитокин не только 

не защищает организм от инфекции, но, напро-

тив может, усилить патологический процесс.

Таким образом, сформировавшиеся за по-

следние 20 лет патогенные штаммы CoV, приоб-

рели или усилили множество факторов патоген-

ности, определяющих тяжесть течения инфек-

ционного процесса. В этой связи поиск новых 

эффективных средств терапии CoV и разработ-

ка эффективных вакцин представляет собой 

важнейшее направление современных исследо-

ваний коронавирусной инфекции человека.
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ГЕТЕРОЛОГИЧНЫЕ ИММУННЫЕ ОТВЕТЫ 

В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

А.П. Топтыгина1,2

1 ФБУН Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского 
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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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РАННЯЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

БОЛЬНЫХ С COVID-19

А.С. Колбин1,2

1 ФГБОУ ВПО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова, 

Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Коронавирусная инфекция 2019 года является современным вызовом мировому сообществу. На фоне 

отсутствия вакцин эффективные и безопасные лекарства являются ургентным запросом системы здравоох-

ранения. Нами была проведена оценка медицинских технологий, изучаемых при COVID-19. Поиск прово-

дили с помощью международного ресурса СlinicalTrials.gov на начало апреля 2020 года. В результате было по-

казано, что количество новых клинических исследований в мире, посвященных COVID-19, увеличивается 

на 65% в неделю. Чаще проводятся интервенционные клинические испытания II и III фазы. Большая часть 

исследований запланирована или проводится в Западной Европе (n = 92), Китае (n = 79) и США (n = 51). Как 

правило, оценивают суррогатные точки, такие как: клиническое выздоровление, облегчение заболевания 

на основе баллов по симптомам (лихорадка, кашель, диарея, миалгия, одышка), отсутствие прогрессирова-

ния одышки, скорость искусственной вентиляции, скорость поступления в отделение интенсивной терапии 

и т.д. В основном изучают антималярийные лекарства. В настоящее время невозможно обсуждать эффектив-

ность и безопасность того или иного лекарства в лечении COVID-19, так как большинство исследований толь-

ко начато. Предлагаемые сейчас в клинических рекомендациях терапевтические схемы не имеют под собой 

доказательной базы, а указанные в них исследования в лучшем случае считаются генерирующими гипотезы.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, клинические испытания, хлорохин, гидроксихлорохин, ремдесивир, 

лопинавир/ритонавир, моноклональные антитела.

AN EARLY ASSESSMENT OF THE EFFICACY OF MEDICINES IN THE TREATMENT OF PATIENTS 

WITH COVID-19
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Abstract. Coronavirus infection 2019 is considered a modern challenge to the world community. In the absence of vaccines 

and antivirals, effective and safe medicines are an urgent request from the healthcare system. We have evaluated the medi-

cal technologies for COVID-19 which are being examined. The search was conducted on the СlinicalTrials.gov at the be-

ginning of April 2020. As a result it was shown that the growth of new clinical trials in the world devoted to COVID-19 

is growing by 65% per week. More often, interventional clinical trials of the II and III phases are carried out. Most studies 

are planned or conducted in Western Europe (n = 92), China (n = 79), and the United States (n = 51). Surrogate points 
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are usually evaluated, such as: clinical recovery, symptom-based disease relief (fever, cough, diarrhea, myalgia, shortness 

of breath), lack of progression of shortness of breath, rate of artificial ventilation, rate of admission to the intensive care 

unit, etc. It is antimalarial drugs that are mainly studied. Currently, it is not possible to discuss the efficacy and safety 

of a drug in the treatment of COVID-19, as most studies have just begun. The therapeutic regimens proposed now in clini-

cal recommendations have no evidence base, and the studies indicated in them are at best considered hypothesizing.

Key words: coronavirus infection, COVID-19, clinical trials, chloroquine, hydroxychloroquine, remdesivir, lopinavir/ritonavir, monoclonal 

antibodies.

Актуальность

В декабре 2019 года вспышка коронавирусной 

болезни (COVID-19) в Китае распространилась 

почти по всем странам и привела к серьезной 

нагрузке на мировую систему здравоохранения 

и негативно отразилась на всех аспектах жиз-

ни населения земного шара [39]. По данным 

ВОЗ, приблизительно 15% людей с COVID-19 

имеют тяжелую форму заболевания с пораже-

нием в основном дыхательных путей, зачастую 

с высокой летальностью [35]. Анализ контак-

тов, за которым следуют карантин и изоляция, 

могут эффективно сократить распространение 

COVID-19. Конечно, ношение масок, мытье 

рук и дезинфекция поверхностей также спо-

собствуют снижению риска заражения. В то же 

время этиотропная и патогенетическая тера-

пии COVID-19 в настоящее время не одобрены. 

Хотя международные и национальные эксперт-

ные медицинские организации предлагают раз-

личные медикаментозные схемы, принципы их 

создания, источники информации о самих ле-

карствах, включенных в них, остаются дискута-

бельными [4, 11, 14, 15, 35].

Целью настоящего исследования была оцен-

ка эффективности и безопасности медицин-

ских технологий (лекарств) при COVID-19.

Материалы и методы

Инфекция. COVID-19 (Corona Virus Disease 

2019) — это инфекционное заболевание, вызван-

ное новым коронавирусом в 2019 году [35]. SARS 

(Severe Acute Respiratory Syndrome) — тяжелый 

острый респираторный синдром, представля-

ет собой вирусное респираторное заболевание. 

Возбудитель — коронавирус тяжелого остро-

го респираторного синдрома (SARS-CoV) [12]. 

MERS (Middle East respiratory syndrome) — ближ-

невосточный респираторный синдром, также 

связанный с коронавирусом (MERS-CoV).

Оценка технологий здравоохранения. Оценка 

медицинских технологий (ОМТ) это междис-

циплинарная область, изучающая медицин-

ские, социальные, этические и экономические 

аспекты применения медицинских технологий 

(лекарств, изделий медицинского назначения 

и т.д.). Выделяют раннюю и классическую ОМТ 

[3]. Как правило, первый вид ОМТ используют 

на этапах доклинического и клинического ис-

следования лекарственного средства. В данном 

случае мы изучаем действенность (efficacy); 

условием такого исследования считают состо-

яние, когда проводится рандомизация лекар-

ства в сравнении с плацебо. Если же мы прово-

дим сравнение нового лекарства не с плацебо, 

а с имеющимся уже в клиники лекарственным 

средством или иной медицинской технологи-

ей, такой вид эффекта называют сравнитель-

ной действенностью (relative efficacy). Условием 

проведения таких исследований по прежне-

му остается рандомизация, строгие критерии 

включения и исключения пациентов в иссле-

дования, а так же прочие требования системы 

«Надлежащая клиническая практика» (Good 

Clinical Practice, GCP). Вторым источником 

данных являются «данные реальной клиничес-

кой практики» или «данные реального мира» 

(Real-World Data, RWD). Здесь мы изучаем эф-

фективность (effectiveness) или сравнительную 

эффективность (relative effectiveness). Здесь мы 

изучаем эффективность (effectiveness) или срав-

нительную эффективность (relative effectiveness), 

то есть анализируем преимущества нового ле-

карства над уже используемыми средствами 

в реальной клинической практике, зачастую 

с утвержденными протоколами лечения и про-

филактики заболеваний [2].

Исследования. Применяли следующую клас-

сификацию исследований: интервенционное 

клиническое испытание (Сlinical trial); мини-

мально интервенционное клиническое испыта-

ние (Low-intervention clinical trial); неинтервен-

ционные исследования. К Сlinical trial относят 

любое исследование, отвечающее хотя бы од-

ному из условий: добровольцы заранее инфор-

мированы об определенной стратегии терапии; 

решение назначить исследуемое средство при-

нимается одновременно с решением включить 

субъекта в исследование; испытание проходит 

вне рамок обычной клинической практики. 

В данном случае чаще проводят рандомизиро-

ванные клинические исследования (РКИ), за-

частую плацебо-контролируемые [5]. К мини-

мальным интервенционным клиническим ис-

пытаниям относят испытания у людей, где все 

исследуемые лекарства, кроме плацебо, зареги-

стрированы. К неинтервенционным исследова-

ниям относят проспективные и ретроспектив-
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ные наблюдательные исследования, участники 

которых не рандомизированы. Выбор лечения 

в данном случае осуществляет пациент или его 

лечащий врач с учетом наличия или отсутствия 

того или иного лекарств, возможностью или 

не возмозможностью его приобрести.

Доказательства. Исторически сложилось 

так, что иерархии данных связаны с «доказа-

тельной медициной». Научная информация 

может считаться надежной и обобщаемой, ког-

да разные исследователи сообщили о схожих 

результатах. В этой связи у РКИ есть много 

преимуществ: проспективный дизайн, зара-

нее заданные, четко определенные конечные 

и суррогатные валидированные точки (исхо-

ды), группы рандомизации и контроля, а также 

ослепление, зачастую всего исследования, в це-

лях обеспечения непредвзятых оценок. По этим 

причинам РКИ были размещены в основе всех 

иерархий доказательств и считаются «золотым 

стандартом» [1].

Ресурсы. В мире существует несколько источ-

ников данных по клиническим исследовани-

ям: Китай (http://www.chictr.org.cn); Евросоюз 

(www.clinicaltrialsregister.eu); Россия (https://

www.rosminzdrav.ru). Самым крупным между-

народным ресурсом считают СlinicalTrials.gov, 

регистрируемые там клинические исследова-

ния проверяются и одобряются Управлением 

по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов (Food and Drug 

Administration, FDA).

Поиск. Нами дважды была проанализирова-

на база данных СlinicalTrials.gov: первый раз — 

31 марта 2020 г.; второй раз — 6 апреля 2020 г. 

Поиск велся с использованием следующих 

ключевых слов: SARS-CoV-2; 2019-nCoV; 2019 

novel coronavirus; severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2.

Результаты

Данные поиска

В результате было показано, что за период 

3 недель 2020 года количество клинических ис-

следований (КИ) нарастает, при этом темп на-

растания стал выше. Так, если на конец марта 

это было 84 в неделю, то на начало апреля уже 

114 исследований в неделю. Большая часть КИ 

запланирована или проводится в Западной 

Европе (n = 92), Китае (n = 79) и США (n = 51). 

Подавляющее число исследований (71,8%) яв-

ляются интервенционными, РКИ, плацебо-

контролируемыми. По фазам КИ разделяют-

ся на I — 9,1% исследований; II — 34,9%; III — 

27,2%; IV — 7,1%. Ряд исследований невозможно 

оценить по тому, к какой фазе КИ их можно 

отнести (в 21,7%). В основном оценивают или 

планируют к оценке суррогатные точки, такие 

как: клиническое выздоровление, облегчение 

заболевания на основе баллов по симптомам 

(лихорадка, кашель, диарея, миалгия, одышка), 

отсутствие прогрессирования одышки, время 

нахождения пациента на искусственной вен-

тиляции легких, скорость поступления в отде-

ление интенсивной терапии и т.д. По данным, 

извлеченным из СlinicalTrials.gov, невозможно 

сейчас обсуждать эффективность какой-либо 

технологии, так как исследования только на-

чинаются, либо идет набор пациентов, либо 

он вот-вот начнется. Так, из 330 одобренных 

к проведению КИ, чуть менее половины ис-

следований активны (n = 160). Более чем в по-

ловине случаев (51,5%) исследования заявлены, 

одобрены, но инициаторы пока не приступили 

к набору пациентов.

Только девять исследований из 330 законче-

ны на начало апреля 2020 года. Из них семь по-

священы анализу течения заболевания, ослож-

нениям, диагностическим критериям, про-

гностическим факторам. Только 2 КИ были 

посвящены лекарственным средствам. В од-

ном случае это был анализ антималярийного 

лекарства гидроксихлорохина. Название ис-

следования — «Эффективность и безопасность 

гидроксихлорохина для лечения пневмонии, 

вызванной 2019-nCoV (HC-nCoV)». По дизай-

ну это было интервенционное, открытое, па-

раллельное, рандомизированное испытание 

на 30 участниках. Результаты обрабатывают 

(ClinicalTrials.gov, номер: NCT04261517). Во вто-

ром случае это был анализ терапевтической 

эффективности ингибитора протеазы гепати-

та С — данопревира. Исследование — «Оценка 

Ганово (Данопревир) в сочетании с ритонави-

ром в лечении новой коронавирусной инфек-

ции»: интервенционное клиническое испыта-

ние, открытое, на 11 участниках. Результаты 

также в стадии обработки (ClinicalTrials.

gov, номер: NCT04291729). В целом из 330 КИ 

(рис. 1). 56% были посвящены лекарственным 

средствам, в 33% изучают клиническое тече-

ние заболевания и его осложнений, прогно-

зирование исходов, выделение групп риска, 

организационные меры, в 5 и 6% изучают эф-

фективность различных тестов и респиратор-

ную терапию соответственно; в 2% проводится 

анализ китайской медицины и в 1,5% — изуче-

ние вакцин.

В апреле 2020 г на сайте СlinicalTrials.gov 

были зарегистрированы два КИ для изучения 

роли БЦЖ (Bacillus Calmette–Guerin) в отно-

шении COVID-19. Первое исследование будет 

проводиться в Нидерландах под названием 

«Снижение прогулов среди работников здра-

воохранения при пандемии SARS-CoV-2 с по-

мощью вакцины Bacillus Calmette–Guerin» 

(ClinicalTrials.gov, номер: NCT04328441). Клини-
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ческое испытание является плацебо-контро-

лируемым адаптивным многоцентровым ран-

домизированным. Планируется к включению 

в исследование 15 000 участников, окончание 

намечено на 26 декабря 2020 года. Второе иссле-

дование планируют в Австралии под названи-

ем «Вакцинация БЦЖ для защиты работников 

здравоохранения от COVID-19» (BRACE). КИ 

будет открытым рандомизированным и кон-

тролируемым, III фаза с участием до 4170 ме-

дицинских работников. Целью исследования 

будет определение влияния вакцинации БЦЖ 

на частоту и тяжесть COVID-19 во время панде-

мии 2020 года. Окончание КИ — 30 марта 2022 

года (ClinicalTrials.gov, номер: NCT04327206).

Только лекарствам посвящено 172 исследо-

вания (рис. 2). За 3 недели 2020 года (конец мар-

та — начало апреля), произошло постепенное 

смещение тренда от сравнения одного какого-

то лекарства с плацебо (изучение действенно-

сти) к сравнению нескольких лекарственных 

средств между собой (сравнительная действен-

ность). Лидерами в таких сравнениях являются 

антималярийные средства (гидроксихлорохин 

и хлорохин). Именно за счет них и произошел 

прирост в данном сегменте КИ (16%). Примерно 

11% исследований посвящены изучению моно-

клональных антител, прежде всего тоцилизу-

мабу в предотвращении цитокинового шторма. 

Из группы малых молекул прямого противови-

русного действия (9%) в основном изучают роль 

ремдесивира.

Краткая фармакодинамическая характеристика 

изучаемых лекарственных средств с позиции их 

применения при COVID-19

Антималярийные средства

На апрель 2019 года в КИ в основном изуча-

ют антималярийные средства (рис. 2), а точнее 

двух их представителей: хлорохин и гидроксих-

лорохин. По данным СlinicalTrials.gov, прово-

дят 27 РКИ, сравнивающих их с плацебо (дей-

ственность), и как минимум 16, сравнивающих 

их с другими лекарствами (сравнительная дей-

ственность). Хлорохин — широко используемое 

лекарство против малярии и аутоиммунных 

заболеваний (таких как системная красная вол-

чанка и ревматоидный артрит). В 2006 г. в жур-

нале «The Lancet Infectious Diseases» было пока-

зано, что он также может быть потенциальным 

противовирусным средством [30]. В частности, 

хлорохин/гидроксихлорохин в клинических 

испытаниях были применены для лечения 

ВИЧ-1-инфицированных пациентов. В то же 

время механизм их противовирусного действия 

остается обсуждаемым.

По данным M. Vincent и соавт. (2005), хлоро-

хин является слабым основанием, после введе-

ния в организм человека лекарство повышает 

рН кислых внутриклеточных органелл, таких 

как эндосомы/лизосомы, которые в свою оче-

редь необходимы для слияния мембран виру-

са и клетки млекопитающего [34]. Поскольку 

подкисление имеет решающее значение для 

созревания и функционирования эндосом, 

Рисунок 1. Клинические исследования различных медицинских технологий для управления COVID-19

Figure 1. Clinical studies of different medical technologies to manage COVID-19
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предполагают, что созревание эндосом при 

введении хлорохина/гидроксихлорохина мо-

жет блокироваться на промежуточных стади-

ях эндоцитоза. В итоге это приводит к неспо-

собности дальнейшего транспорта вирионов 

в конечный сайт высвобождения, к блокиров-

ке сборки нового вириона. Явление влияния 

различных веществ на созревание лизосом 

было сформулировано в свое время Де Дювом 

(1974) и названо в последующем лизосомотро-

пизмом [9]. В России эффект влияния различ-

ных химичес ких веществ на лизосомы, при 

лечении хронических инфекционных забо-

леваний, в частности туберкулеза, изучался 

Ю.Н. Куруновым [6]. Современные экспери-

менты показали, что хлорохин действительно 

блокировал транспорт SARS-CoV-2 из ранних 

эндосом в эндолизосомы [27].

Следующим возможным механизмом дей-

ствия является иммуносупрессивный эффект 

хлорохина, используемый при лечении систем-

ной красной волчанки. Сообщалось, что в ответ 

на инфекцию SARS-CoV-2 резко увеличивается 

экспрессия таких провоспалительных цитоки-

нов, как IL-6 и IL-10. Это может привести к ци-

токиновому шторму с последующей полиорган-

ной недостаточностью и смертью. И хлорохин, 

и гидроксихлорохин обладают иммуномодули-

рующим действием и могут подавлять иммун-

ный ответ [31].

Эксперименты, проведенные E. Keyaerts 

и соавт. (2004) in vitro показали, что хлорохин 

влияет на раннюю стадию репликации корона-

вируса SARS [23].  Согласно ряду данных, вход-

ными воротами для проникновения в клет-

ку человека при COVID-19 является рецептор 

ACE2 (Angiotensin-converting enzyme 2) [40]. 

Исследователи из Центра по контролю и про-

филактике заболеваний (Атланта, Джорджия, 

США) сообщили о том, что in vitro хлорохин на-

рушает гликозилирование рецептора коронави-

руса SARS ACE2 [34]. По их мнению, именно ин-

гибирование гликозилтрансфераз вируса явля-

ется основным механизмом действия хлорохина.

На апрель 2020 года хлорохин включен прак-

тически во все мировые клинические рекомен-

дации по профилактике и лечению COVID-19 

[4]. Гидроксихлорохин сульфат (производное 

хлорохина) был впервые синтезирован в 1946 г. 

путем введения гидроксильной группы в хлоро-

хин. В эксперементах на животных было проде-

монстрировано, что он является гораздо менее 

токсичным (примерно на 40%), чем хлорохин 

[26]. Используя популяционное фармакоки-

нетическое моделирование и физиологически 

обоснованное фармакокинетическое модели-

рование (Рhysiologically Based PharmacoKinetic, 

PBPK), было установлено, что гидроксихло-

рохин является более мощным, чем хлорохин, 

средством для инфицированных SARS-CoV-2 

Рисунок 2. Клинические исследования лекарственных средств для управления COVID-19

Figure 2. Clinical studies of medical drugs for COVID-19 management
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[40]. В связи с этим при анализе международных 

клинических рекомендаций, гидроксихлоро-

хин встречается чаще. В то же время оптималь-

ная доза как хлорохина, так и гидроксихлоро-

хина для SARS-CoV-2, так все еще неизвестна 

и изучается [37, 39].

Малые молекулы прямого 
противовирусного действия (рис. 2)

Ремдесивир. На апрель 2020 года с ремде-

сивиром проводят 8 РКИ, сравнивающих его 

с плацебо (действенность), и как минимум 3, 

сравнивающих с другими лекарствами (срав-

нительная действенность). Изначально рем-

десивир был разработан для лечения вируса 

Эбола [28]. Основным механизмом действия яв-

ляется его способность конкурировать за РНК-

зависимую РНК-полимеразу (RdRP), что тео-

ретически позиционирует его как средство ши-

рокого спектра против всех РНК-вирусов [33]. 

Что касается SARS-CoV, то в моделях на мышах 

как профилактический, так и терапевтический 

прием ремдесивира улучшал функцию легких 

и уменьшал вирусную нагрузку [32]. При этом 

ремдесивир был использован для лечения 

первого случая инфекции COVID-19 в США. 

На фоне его приема клиническое состояние па-

циента улучшилось [22].

Фавипиравир. Фавипиравир, также извест-

ный как T-705, является противовирусным 

препаратом, который был одобрен в 2014 году 

в Японии для лечения инфекций, вызываемых 

пандемическим вирусом гриппа. После введе-

ния, лекарство проходит внутрь инфицирован-

ной клетки, где из пролекарства превращается 

в активную фосфорибозилированную форму, 

которая и распознается в итоге вирусной РНК-

зависимой РНК-полимеразой как необходимый 

субстрат для репликации [17]. Противовирусная 

активность была получена не только при грип-

пе, но и при лечении пациентов, инфицирован-

ных вирусом Эбола и вирусом Ласса. Это позво-

лило расценивать фавипиравир как противови-

русное средство и для других РНК-вирусов.

Ингибиторы протеаз (рис. 2)

На апрель 2020 года с ингибиторами протеаз 

проводят 3 РКИ, сравнивающих их с плацебо 

(действенность), и как минимум 12, сравнива-

ющих их с другими лекарствами (сравнитель-

ная действенность).

Лопинавир/ритонавир. Лопинавир/ритона-

вир — комбинация двух ингибиторов протеаз 

ВИЧ (протеазы и аспартилпротеазы) стала од-

ним из первых средств, который рекомендова-

ли для лечения COVID-19. Ранее было показа-

но, что лопинавир обладает активностью как 

in vitro, так и в экспериментах на животных про-

тив коронавируса ближневосточного респира-

торного синдрома (MERS-CoV) [13, 16, 36]. Было 

высказано предположение, что комбинация 

лопинавир-ритонавир является потенциально 

эффективной и при COVID-19. В настоя щее вре-

мя проводят как минимум три клинических ис-

следования по эффективности и безопасности 

лопинавира/ритонавира. Схожее сред ство — да-

рунавир — изучают в двух КИ.

Рибавирин. Рибавирин, аналог гуанозина, 

представляет собой противовирусное соедине-

ние, используемое для лечения нескольких ви-

русных инфекций, включая РС-инфекцию, ге-

патит С и некоторые вирусные геморрагические 

лихорадки. Обнадеживающие результаты были 

получены с рибавирином и на модели MERS-

CoV у макак-резусов [19]. На апрель 2020 г. про-

водят как минимум одно сравнительное иссле-

дование лопинавира/ритонавира vs рибавирин 

vs интерферон бета-1b.

Что касается ингибиторов протеаз вирусно-

го гепатита С, то на апрель 2020 года проводят 

клиническое исследование с данопревиром [25].

Малые молекулы, препятствующие 
проникновению вируса (рис. 2)

На апрель 2020 года с малыми молекулами, 

препятствующими проникновению вируса, 

проводят 7 РКИ сравнивающие их с плацебо 

(действенность).

Антагонисты ACE1 (аngiotensin-converting 

enzyme 1 gene) или ингибиторы ангиотензипрев-

ращающего фермента 1 типа (ИАПФ), блокато-

ры рецептора ангиотензин-II (БРА), агонисты 

ACE2. Согласно одной из теорий, основным 

путем проникновения вируса в эпителиальные 

клетки являются рецепторы ACE2 (аngiotensin-

converting enzyme 2 gene), высокая экспрес-

сия которых отмечена в ЖКТ, сердце, почках 

и в альвеолярных клетках II типа [29]. Известно, 

что SARS-CoV-2 имеет вирусную оболочку, усы-

панную шипами — гликопротеинами, состоя-

щими из двух субъединиц. Субъединица S1 свя-

зывается с ACE2 на поверхности клетки, а субъ-

единица S2 сливается с клеточной мембраной. 

Другой фермент-хозяин, сериновая протеаза 

TMPRSS2, затем способствует проникновению 

SARS-CoV-2 в клетку человека. Теоретически, 

ИАПФ и БРА могут быть факторами риска для 

развития COVID-19, так как ингибируя актив-

ность ACE1 они повышают ACE2, а это в свою 

очередь может увеличить проникновение ви-

руса в клетки [8]. В то же время клинических 

подтверждений, свидетельствующих о том, 

что эти лекарства ухудшают результаты при 

COVID-19 пока нет. На этом фоне, Совет по ги-

пертонии Европейского общества кардиологов 

(Council on Hypertension of the European Society 

of Cardiology), а затем и Американская ассо-

циация кардиологов, Американское общество 

по сердечной недостаточности и Американский 

колледж кардиологов (American Heart Associa-

tion, the Heart Failure Society of America, American 
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College of Cardiology) рекомендует, чтобы врачи 

и пациенты продолжали лечение этими сред-

ствами и ни в коем случае их не отменяли [29].

Флюдазa (DAS181). Ведется как минимум че-

тыре клинических исследования с флюдазой 

(DAS181). Данное лекарство представляет собой 

рекомбинантный слитый белок сиалидазы, со-

стоящий из каталитического домена сиалидазы, 

полученного из Аctinomyces viscosus. Указанная 

актиномицета входит в состав нормальной 

оральной и желудочно-кишечной микробио-

ты человека. Изначально, флюдаза показала 

эффективность при вирусе гриппа у животных 

[24]. В ходе анализа литературы, данных ис-

следований in vitro и на животных, была пока-

зана его потенциальная эффективность и при 

COVID-19 [20].

Моноклональные антитела, блокирующие 
растворимые лиганды или рецепторы 
к лигандам

На апрель 2020 года с моноклональными 

антителами, блокирующими растворимые ли-

ганды или рецепторы к лигандам, проводят де-

вятнадцать РКИ, сравнивающие их с плацебо 

(действенность), и как минимум 6, сравниваю-

щих их с другими лекарствами (сравнительная 

действенность).

Тоцилизумаб. Самым частым изучаемым ле-

карством является тоцилизумаб — гуманизи-

рованное моноклональное антитело к рецеп-

тору IL-6. Показано, что при COVID-19 раз-

вивается вторичный гемофагоцитарный лим-

фогистиоцитоз (или цитокиновый шторм), 

характеризующийся молниеносной и фаталь-

ной гиперцитокинемией с полиорганной недо-

статочностью. Зачастую именно это и является 

причиной смертельного исхода. Схожая про-

блема возникает при использовании CAR-T 

(Chimeric Antigen Receptor T-Cell) терапии при 

лечении В-клеточного острого лимфобластно-

го лейкоза, где уже доказана ведущая роль IL-6 

как медиатора дисфункции органов, связанных 

с цитокиновым штормом [21]. Тоцилизумаб яв-

ляется единственным одобренным FDA лекар-

ством для купирования цитокинового шторма 

при CAR-T.

Необходимо подчеркнуть, что если вообще 

анализировать дизайн исследований всех ле-

карств при COVID-19, то именно для моно-

клональных антител КИ планируют с наибо-

лее перспективными исходами. Так, запущена 

фаза 2 интервенционного клинического испы-

тания с тоцилизумабом — многоцентровое од-

ноэтапное открытое. Все зарегистрированные 

пациенты получают лечение тоцилизумабом. 

Измеряют уровень смертности за один месяц, 

и он же является основной конечной точкой. 

Параллельно запущено наблюдательное ко-

гортное исследование, где участвуют пациенты, 

которые не имеют права на участие в исследо-

вании фазы 2 (были интубированы более чем 

за 48 ч до регистрации). Размер выборки наблю-

дательного исследования не определен априо-

ри, и когорту закроют в конце всего проекта. 

В обеих исследовательских группах участники 

получат две дозы тоцилизумаба 8 мг/кг веса 

тела с интервалом 12 ч (ClinicalTrials.gov, номер: 

NCT04317092).

Проводят также клинические исследования 

с cарилумабом (n = 4), блокатором рецептора 

IL-6; бевацизумабом (n = 2), моноклональным 

антителом, ингибирующим биологическую 

активность фактора роста эндотелия сосудов; 

барицитинибом (n = 1), антителом к фактору 

некроза опухолей; меплазумабом (n = 1), анти-

телом к CD147.

Ограничение

Анализировали данные по клиническим 

исследованиям представленных только лишь 

на ClinicalTrials.gov на начало апреля 2020 года. 

Не учитывали исследования, представленные 

на китайском и европейских ресурсах, а так-

же клинические исследования, которые реги-

стрируются в России (мефлохин, гидрокси-

хлорохин, колидавир, сарилумаб, олокизумаб, 

RPH-104). Не представлен анализ требований 

по введению и эффективности гипериммунной 

плазмы. За скобками краткой фармакодинами-

ческой характеристики остались такие лекар-

ственные средства, как агонисты Toll-подобных 

рецепторов, ингибиторы JAK-киназы, глюкор-

тикостероиды, интерфероны и готовые иммун-

ные клетки, хотя они и были включены в общий 

анализ (рис. 1 и 2).

Обсуждение

Пандемия COVID-19 является чрезвычай-

ной ситуацией в области международного об-

щественного здравоохранения и все страны 

мира нуждаются в скоординированных между-

народных усилиях по борьбе с COVID-19. В на-

стоящее время вакцин нет, на СlinicalTrials.

gov зарегистрировано только 8 клинических 

исследований с вакцинами. При этом первые 

данные, возможно, будут получены не ранее 

20 ноября 2020 г. по одной из них — открытому 

нерандомизированному исследованию I фазы 

с 40 здоровыми добровольцами. Целью КИ яв-

ляется изучение безопасности, переносимости 

и иммуногенности INO-4800 (ClinicalTrials.gov, 

идентификатор: NCT04336410). Необходимо об-

ратить внимание, что это только первая фаза 

на здоровых добровольцах по безопасности. 

Сложно сейчас сказать, когда можно ожидать 

первые реальные результаты по эффективности 

вакцин.
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В связи с этим в центре внимания оказался 

целый ряд непатентованных (или off-label — 

«вне инструкции») для данной инфекции 

средств — противовирусных препаратов для ле-

чения ВИЧ, гепатита С, гриппа; моноклональ-

ных антител (к лигандам или к рецепторам); 

иммуномодуляторов и иммуносупрессоров 

(агонист Toll-подобных рецепторов, колоние-

стимулирующих факторов, интерферонов аль-

фа и бета, ингибиторов JAK-киназ); глюкорти-

костероидов; гипериммунной плазмы; готовых 

иммунных клеток; антималярийных средств; 

антимикробных средств с функцией индукции 

интерферонов (азитромицин и карримицин); 

мезенхимальных стволовых клеток.

Также ВОЗ заявила о запуске большого кли-

нического исследования SOLIDARITY с целью 

установить насколько эффективно использо-

вание ряда уже применяемых лекарственных 

средств при лечении COVID-19: pемдесивир; 

хлорохин и гидроксихлорохин; ритонавир/ло-

пинавир; ритонавир/лопинавир и интерферон-

бета [35]. После того как врач сообщит, какие 

лекарства доступны в больнице, веб-сайт будет 

рандомизировать пациента к одному из доступ-

ных препаратов или к местному стандартному 

лечению COVID-19. Данное исследование будет 

открытым, что безусловно с позиций ранжиро-

вания в доказательной медицине не позволит 

его отнести к высоконадежным, тем не менее, 

видимо, в условиях COVID-19 количество таких 

КИ будет пока доминирующим.

Нам также сложно было игнорировать по-

зиции национальных и международных экс-

пертных организаций. Так, в рекомендаци-

ях The International Surviving Sepsis Campaign 

(SCCM, международной организации по изуче-

нию сепсиса) не рекомендуется использовать 

лопинавир/ритонавир для ведения пациентов 

с COVID-19 [21]. Данное заключение было сде-

лано после анализа результатов, проведенного 

в марте 2020 года рандомизированного иссле-

дования на 199 пациентах. Было показано, что 

лопинавир/ритонавир неэффективен при ле-

чении COVID-19. Все пациенты были госпита-

лизированы с pO2 < 94%. Не было никакой раз-

ницы во времени до клинического улучшения, 

в 28-дневной смертности (19,2% против 25,0%; 

95% доверительный интервал от –17,3 до 5,7) 

и определяемой вирусной РНК [7]. В своих ре-

комендациях SCCM указывают, что данных для 

подготовки рекомендаций о применении тоци-

лизумаба, хлорохина или гидроксихлорохина 

при лечении COVID-19 также нет [7].

Остается открытым вопрос широкого приме-

нения антималярийных средств, как на амбула-

торном этапе оказания медицинской помощи, так 

и самостоятельно пациентами [10]. Во-первых, 

к сожалению, в мире растет количество сообще-

ний о нежелательных явлениях, и, по крайней 

мере, об одной смерти у пациента, который пил 

очиститель для аквариума из-за содержания 

в нем хлорохина [38]. Противомалярийные пре-

параты могут вызывать желудочковые аритмии, 

удлинение интервала QT и другие сердечные 

токсические явления, которые могут представ-

лять особый риск для критически больных лю-

дей [18]. Во-вторых, гидроксихлорохин являет-

ся краеугольным камнем в терапии системной 

красной волчанки (СКВ). Гидроксихлорохин 

эффективен в купировании таких проявлений 

болезни, как боль в суставах и сыпь. Лекарство 

уменьшает не только тромботические явления, 

но продлевает жизнь пациентам с СКВ. Следует 

отметить, что отмена гидроксихлорохина может 

привести к рецидиву заболеваний, включая та-

кие угрожающие жизни проявления, как волча-

ночный нефрит [10]. Ряд стран мира, к примеру 

США, сообщают о текущей нехватке гидрокси-

хлорохина. В итоге, в конце марта 2020 года такой 

регулятор обращения лекарств, как Европейское 

медицинское агентство (EMA), рекомендовало 

ограничить применение хлорохина и гидрок-

сихлорохина при COVID-19 именно из-за ука-

занных выше причин.

Выводы

1. Прирост клинических исследований 

в мире, посвященных COVID-19, составляет 

примерно 65% в неделю.

2. Большинство инициированных клини-

ческих исследований в мире, посвященных 

COVID-19, направлено на лечение инфекции и ее 

осложнений, а не на профилактику инфекции.

3. Чаще проводятся интервенционные кли-

нические испытания II фазы.

4. На начало апреля 2020 года в мире поме-

нялся основной тренд в клиническом исследо-

вании COVID-19 — применение ингибиторов 

протеаз (лекарства, применяемые при лечении 

ВИЧ) «отдало» лидерство антималярийным ле-

карственным средствам.

5. В связи с тем, что большинство клиничес-

ких исследований только начато, в настоящее 

время невозможно обсуждать эффективность 

и безопасность того или иного лекарства в лече-

нии COVID-19.

6. Имеющиеся сейчас в мире и в РФ клини-

ческие рекомендации создаются на основе дан-

ных, полученных in vitro; экспериментальных 

моделях на животных; единичных клиничес-

ких исследованиях низкого качества с неболь-

шим количеством пациентов; данных реальной 

клинической практики (RWD) без их деталь-

ного анализа (RWE — Real-World Evidence, До-

казательства реального мира). Обычно такие 

исследования в лучшем случае считают генери-

рующими гипотезы.
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ЭТИЧЕСКИЙ КОММЕНТАРИЙ К COVID-19

О.И. Кубарь

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера на протяжении многих 

лет ведет научные исследования по теме «Этико-правовые аспекты инфекционной патологии». Одним из на-

правлений данной работы стало изучение этической составляющей планирования и управления в период эпи-

демий и пандемий. Данная концепция приобретает исключительно актуальное звучание в ситуации развития 

пандемии коронавирусной инфекции COVID-19, что и определило острую необходимость экспресс-инфор-

мирования по данному вопросу и анализа состояния соответствия предпринимаемых решений и действий 

этико-правовому регламенту РФ и международному стандарту действий в условиях чрезвычайных ситуаций 

эпидемического характера. Рационально-практическая сторона следования глобальной идеологии этической 

приверженности в период мировых угроз, вызванных распространением инфекционных заболеваний, при-

звана способствовать предотвращению нарушений целостности противоэпидемических мер, формированию 

социального единства и, в конечном итоге, обеспечить стабильность гуманитарных ценностей человечества. 

Этой проблеме посвящена данная работа.

Ключевые слова: этическая концепция, нормативное регулирование, пандемии, COVID-19.

ETHICAL COMMENTS ON COVID-19

Kubar O.I.

St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Over decades, the St. Petersburg Pasteur Institute has been conducting research on Ethical and legal aspects of in-

fectious diseases. One of the areas in this study focuses on ethical issue in the planning and management during epidemics 

and pandemics. This concept becomes extremely relevant in the situation of the COVID-19 coronavirus pandemic, which 

has determined the urgent need for rapid updates on this issue and analyzing compliance of decisions and actions under-

taken to ethical and legal regulations in Russia and abroad. The rational and practical side of following the global ideology 

of ethical commitment during worldwide threats due to spread of infectious diseases is aimed to facilitate in preventing 

violated integrity of anti-epidemic measures, formation of social unity and, finally, to ensure stability of human values, 

which will be discussed in this study.

Key words: ethical concept, legislation, pandemics, COVID-19.

Исключительное значение включения этичес-

кого компонента в систему планирования про-

тивоэпидемических мероприятий и управления 

процессом их реализации при возникновении 

угроз и в ходе развития пандемий обусловлено 

целым рядом объективных характеристик. Наи-

более убедительным и неопровержимым факто-

ром может служить многовековая историчес кая 

панорама эпидемий/пандемий инфекцион ных 

заболеваний и извлеченные из нее уроки [6].
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Документальный ресурс этического 
регулирования

Относительно современной ситуации, вы-

званной COVID-19, символическим представ-

ляется то обстоятельство, что именно первая 

встреча мирового сообщества с тяжелой фор-

мой инфекции, обусловленной коронавиру-

сом — SARS-2002, стала своеобразным сиг-

налом к этическому осмыслению и накопле-

нию опыта этического реагирования на гло-

бальные явления эпидемического характера. 

Документальным следствием данного процес-

са служит разработка в 2005 году объединен-

ным центром по биоэтике (JCB) Университета 

Торонто (Канада) первого руководства по эти-

ческому планированию на период пандемий 

[30]. Объективность выводов и рекомендаций 

была основана на междисциплинарном подходе 

к изучению проблем здравоохранения при до-

минирующем значении оценок в области био-

этики. Следует отметить, что после разработ-

ки этических руководств JCB, международная 

практика подготовки к эпидемиям/пандемиям 

стала ориентироваться не только на достовер-

ные научные данные и обоснованные принципы 

общественного здравоохранения, но и преду-

сматривает процесс рассмотрения этических 

вопросов и ценностных приоритетов общества. 

В этой связи представляет интерес инициатива 

Университета Д. Хопкинса (США) по органи-

зации в июле 2006 г. в Италии съезда, посвя-

щенного вопросам социальной справедливости 

и гриппа [29]. В качестве следующего значимо-

го события необходимо отметить «Руководство 

по вопросам этики в период пандемии гриппа», 

разработанное в феврале 2007 г. специальной 

подгруппой по этике CDC [26, 28, 31]. В качестве 

важного и нормативно-значимого результата 

следует считать тот факт, что все представлен-

ные выше исследования явились обоснованием 

для включения этического компонента при пла-

нировании действий ВОЗ в период угрозы пан-

демии гриппа [24]. Знаменательным событием 

также стало принятие объединенной сессией 

Международного и Межправительственного 

комитетов по биоэтике ЮНЕСКО Декларации 

по вопросу эпидемии, вызванной вирусом ли-

хорадки Эбола (2014 г.) [23, 32]. Перечисление 

действующих документов этического реаги-

рования на глобальный эпидемический про-

цесс в контексте данного сообщения, значимо 

с той точки зрения, что к моменту развития 

COVID-19, уполномоченные на то международ-

ные структуры и международное сообщество 

в целом, обладало всем арсеналом принципов 

и алгоритмом действий в сфере социально-по-

веденческого реагирования [1, 4, 23, 25, 33].

В упомянутых выше стратегических руко-

водствах в качестве приоритетных выделены 

четыре ключевые этические позиции, десять 

руководящих (основных) и пять процедурных 

принципов, которые необходимо учитывать 

при планировании работы в пандемию инфек-

ционного заболевания с целью принятия эти-

чески выверенных решений [25, 30].

Приоритетная цель и логика данного со-

общения основана на акценте соблюдения 

данных этических установок, что, в свою оче-

редь, предусматривает их знание и правильную 

трактовку в условиях COVID-19. Ключевыми 

этичес ки значимыми позициями, привержен-

ность которым должна обязательно соблю-

даться при составлении плана работ на период 

пандемии являются следующие: 1) обязатель-

ства и ответственность уполномоченных на то 

органов за организацию помощи населению 

в период вспышек заразных болезней; 2) воз-

можность ограничительных мер по отношению 

к личной свободе в интересах общественного 

здоровья, что предусмотрено такой мерой, как 

введение карантина; 3) концентрация, управле-

ние и справедливое распределение всех имею-

щихся ресурсов; 4) солидарность и согласован-

ность шагов на международном уровне в плане 

глобального управления ситуацией по регули-

рованию мероприятий, связанных с переме-

щениями людей, в частности, туристических 

поездок. Следует отметить, что все заявленные 

позиции полноценно представлены в формате 

правового поля РФ на период действий в чрез-

вычайных ситуациях, нашли свое отражение 

в действующих отраслевых законах и включены 

в актуальную оперативную повестку принятия 

решений уполномоченными на то органами го-

сударственной власти, санэпиднадзора и здра-

воохранения РФ [8, 9, 10, 15].

В рамках развития указанных выше ключе-

вых позиций разработан перечень и дано описа-

ние десяти руководящих принципов принятия 

этических решений, к которым причислены: 

право на личную свободу, защита от нанесения 

вреда, пропорциональность, право на защиту 

частной жизни, обязательства по оказанию ме-

дицинской помощи, взаимодействие, справед-

ливость, доверие, солидарность и управление.

Практика применения этических 
принципов в условиях пандемии 
COVID-19

В аспекте приложения к реальной ситуации 

COVID-19, каждый из этих принципов предус-

матривает соответствующее понимание и дей-

ствие. Так, этический принцип права на лич-

ную свободу при кризисных ситуациях в здра-
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воохранении, к которым, безусловно, отно-

сится современная ситуация, может включать 

ограничения личной свободы с целью защиты 

всего общества (что предусмотрено законода-

тельством РФ) [3, 10, 15]. При этом ограничения 

свободы следует производить пропорциональ-

но необходимости, уместно, с применением 

минимальных мер и справедливо. Реализация 

принципа защиты общества от нанесения вреда 

не исключает (и часто требует) действий уполно-

моченных государственных структур, связан-

ных с вторжением в сферу личных свобод, что 

однозначно прописано в статье 11 «Меры и вре-

менные ограничения, применяемые при введе-

нии чрезвычайного положения» ФКЗ РФ № 3 

«О чрезвычайном положении» от 30.05.2001 г. 

(в редакции от 03.07.2016 г.) и серия отраслевых 

законодательных актов, рассмотренных далее 

[15]. Совокупность всех прописанных в выше-

названном Федеральном конституционном за-

коне мер, применяемых в условиях чрезвычай-

ного положения и влекущих за собой изменение 

(ограничение) установленных Конституцией 

РФ, федеральными законами и иными норма-

тивными правовыми актами РФ полномочий 

федеральных органов исполнительной власти, 

законодательных (представительных) и ис-

полнительных органов власти субъектов РФ, 

органов местного само управления, прав орга-

низаций и общественных объединений, прав 

и свобод человека и гражданина, должны осу-

ществляться в тех пределах, которых требует 

острота создавшегося положения. Кроме того, 

проводимые меры должны соответствовать 

международным обязательствам, вытекающим 

из международных договоров РФ в области прав 

человека, и не должны повлечь за собой какую-

либо дискриминацию отдельных лиц или групп 

населения исключительно по признакам пола, 

расы, национальности, языка, происхождения, 

имущественного и должностного положения, 

места жительства, отношения к религии, убеж-

дений, принадлежности к общественным объе-

динениям, а также по другим обстоятельствам.

В условиях COVID-19 отмечены различные 

социально-поведенческие реакции, выражаю-

щиеся в противодействии ограничительным 

мерам, в том числе нарушение правил каран-

тина (побег из стационаров, инфицированных 

коронавирусом лиц, несоблюдение мер само-

изоляции при контакте и другие нарушения, 

например, в специальных условиях учреждений 

службы исполнения наказаний РФ). Подобное 

можно трактовать, как заведомое создание си-

туации опасности для третьих лиц, что, в свою 

очередь, влечет за собой применение санкций, 

предусмотренных действующим законодатель-

ством РФ (в частности, мер административного 

воздействия в порядке судебного производства 

по ч. 1 ст. 19.5 КоАП РФ). При этом ответствен-

ность за нарушение требований режима чрезвы-

чайного положения равномерно распределяется 

на граждан, должностных лиц и организации. 

Мера ответственности устанавливается в соот-

ветствии со статьей № 32 Федерального консти-

туционного закона о чрезвычайном положении, 

а также частью 2 статьи 50 Федерального закона 

от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемио-

логическом благополучии населения» и опера-

тивными нормативными документами, прини-

маемыми в кризисный период [8, 13, 16].

Порядок применения указанных норматив-

ных правил определен фактом объявления ВОЗ 

пандемии коронавирусной инфекции 11 мар-

та 2020 года. С этого момента вступает в силу 

принцип ответственности любого государ-

ства — члена ВОЗ за уведомление о конкрет-

ных инфекционных заболеваниях и соблю-

дение мер по их локализации в соответствии 

с международными медико-санитарными пра-

вилами ВОЗ [5]. Международным регламентом 

установлена тесная взаимосвязь ответственно-

сти каждого конкретного государства (в лице 

своих структур) и исполнения универсально-

го принципа уважения автономии и прав че-

ловека. Ответственность государства исходит 

из природы международно-правовой системы, 

которая опирается на государство как на сред-

ство формирования и применения своих пра-

вил и руководствуется двойной доктриной го-

сударственного суверенитета и равенства госу-

дарств [31].

С точки зрения этической концепции подоб-

ная ситуация имеет заданный механизм управ-

ления на начальном и на конечном этапах. Так, 

принятие решений, предусматриваю щих втор-

жение в сферу личных свобод и их ограничение, 

должно включать взвешенность императивных 

мер по достижению согласия на их проведение, 

обоснование и предоставление обществу при-

чин подобных мер, а также создание механиз-

ма мониторинга принятых решений и шагов 

в данной сфере. Примером такого подхода мо-

жет служить ретроспективная оценка потен-

циально достижимой пользы для здравоохра-

нения от входного и выходного скрининга ави-

апассажиров в ходе пандемии гриппа A(H1N1) 

в 2009 г., проведенная спустя 2 года после пан-

демии и явившиеся безусловным аргументом 

эпидемической целесообразности и, одновре-

менно, поводом для совершенствования гума-

нитарных подходов [27]. В целом необходимо 

учитывать, что мероприятия, связанные с мо-

ниторингом, в той же мере, как и включение 

механизма оперативных корректировок, тре-

буют специальных разработок с обязатель-

ным учетом факторов социальной психологии 

и этического наполнения, что еще не заявлено 
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в перечне действующих документов по панде-

мии COVID-19.

Говоря о соблюдении пропорциональности 

мер по ограничению личной свободы и, тем са-

мым, защиты общества от нанесения вреда, сле-

дует четко придерживаться основного прави-

ла — не переходить границы того, что действи-

тельно оправдано актуальным уровнем рис ка 

или критической необходимостью для всего 

общества. Право индивидуума на сохранность 

частной информации может быть не принято 

во внимание в кризисных условиях пандемии, 

если соблюдение данного права сопряжено с не-

обходимостью защиты общества от серьезного 

вреда [3].

Обязательства по оказанию медицинской 

помощи и сочувствие страданиям являются 

неотъемлемой частью всех профессиональных 

кодексов по этике в медицине. Работники здра-

воохранения должны адекватно оценить требо-

вания к своей профессиональной роли в срав-

нении с другими обязательствами, существую-

щими по отношению к собственному здоровью, 

своей семье и другим обстоятельствам, выходя-

щим за рамки профессионального долга. Кроме 

того, работники здравоохранения сталкивают-

ся с существенным вызовом, связанным с рас-

пределением наличных ресурсов, возможностя-

ми имеющейся практики, профессиональным 

долгом и условиями деятельности. Уникальная 

приверженность медицинских работников сво-

ей профессии во всем мире в период пандемии 

COVID-19, по праву может служить примером 

гражданского подвига и, одновременно, по-

сылом и надеждой к формированию объектив-

ной платформы развития медицинской науки 

и практики в будущем.

При этом чрезвычайно важно, что соблюде-

ние принципа взаимодействия требует от об-

щества поддержки тех, кто несет несоразмер-

ное бремя по защите общественных интересов 

и предпринимает все необходимые шаги по ми-

нимизации этого бремени. Меры по защите об-

щественных интересов как бы налагают непро-

порциональное бремя ответственности на ра-

ботников здравоохранения. Справедливость 

в контексте соблюдения этических норм в здра-

воохранении представляет собой закрепленное 

за каждым пациентом право на получение не-

обходимой ему медицинской помощи. При этом 

отличие соблюдения данного права в обычных 

условиях медицинской практики и в период 

пандемии заключается в том, что в ситуации 

пандемии применим и должен действовать чет-

кий критерий (стандарт) выбора именно того 

вида первой медицинской помощи, которую 

необходимо и следует оказать пациенту в обяза-

тельном порядке. В зависимости от серьезнос-

ти кризиса в состоянии здоровья, может быть 

сокращен не только объем элективных опера-

тивных вмешательств, но и лимитировано ока-

зание неотложной или необходимой медицин-

ской помощи [10, 14].

В этих условиях доверие становится неотъ-

емлемым компонентом взаимоотношений вра-

ча и пациента, сотрудников и их организаций, 

гражданского общества и уполномоченных 

на то органов здравоохранения, а также основой 

взаимодействия последних внутри самой систе-

мы здравоохранения. Организаторы здравоох-

ранения, ответственные за принятие решений, 

стоят перед необходимостью завоевания дове-

рия к своим действиям/решениям одновремен-

но с внедрением различных контрольных мер 

в период развития кризисных ситуаций в здра-

воохранении. Особый этический вызов в период 

пандемии, безусловно, связан с фактором фор-

мирования доверия населения и достижения 

согласованности и сотрудничества между меди-

цинскими работниками и гражданским обще-

ством. Очевидно, что доверие строится на мно-

гокомпонентном и долгосрочном опыте оценки 

населением качества медицинских услуг и со-

циальной защиты, что диктует непременное 

требование стабильного и гарантированного 

совершенствования системы здравоохранения 

в перспективе вне зависимости от кризисных 

ситуаций. Эпидемии/пандемии наглядно от-

ражают несовершенство существую щих систем 

общественного здравоохранения, что проде-

монстрировала и текущая ситуация COVID-19 

в мировом масштабе.

Помимо гарантий государства в отноше-

нии качества медицинской продукции и ус-

луг, непременным условием формирования 

доверия является качество информационного 

сопровож дения всех противоэпидемических 

мероприятий. Сам факт необходимости инфор-

мирования населения об угрозах, связанных 

с эпидемией/пандемией, и мерах защиты обязан 

занимать ответственное место в оперативных 

документах уполномоченных служб санэпид-

надзора и здравоохранения. Однако ситуация 

по информированию COVID-19 в СМИ одно-

значно высветила проблему отсутствия знаний 

и/или несоблюдения этических принципов 

информирования, в частности дефицит жур-

налистской этики. Подборка информационных 

блоков, особенно на раннем этапе информиро-

вания о развитии эпидемии, была направлена 

на демонстрацию неоправданной эффектности 

сюжета, без соблюдения принципов объектив-

ности, полноты, баланса пользы и риска и до-

ступности понимания материала различны-

ми контингентами. Информационные блоки 

не избежали полярных позиций: факторов за-

пугивания или формирования излишней бес-

печности, что определялось персональной (как 
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правило, непрофессиональной) позицией гово-

рящего. Эти факторы имеют принципиальное 

значение и им следует уделить особое сосредо-

точенное внимание, поскольку в условиях за-

конодательно определенного принципа инфор-

мированного согласия в системе общественно-

го здравоохранения нашей страны [20], именно 

от качества данной/полученной отдельным 

индивидуумом и/или обществом информации 

зависит понимание, принятие и последующее 

действие, что в конечном итоге и определяет 

успех противоэпидемических и медицинских 

мероприятий при управлении кризисными 

ситуациями в здравоохранении (в частности, 

формирует принятие и соблюдение карантин-

ных и других ограничительных мер).

Касательно другого приоритетного прин-

ципа, которым является солидарность, необ-

ходимо отметить академическую и историчес-

кую целостность данного этического канона. 

По словам лауреата Нобелевской премии 1928 г. 

французского ученого Шарля Николя: «…зна-

комство с заразными болезнями вызывает у лю-

дей представление о связи и солидарности меж-

ду ними; мы объединены общей угрожающей 

нам опасностью и этого одного соображения, 

материалистического, эгоистического, доста-

точно, чтобы люди прекратили свои собствен-

ные раздоры и братски объединились против 

общего врага…» [7]. Эта истина была подтверж-

дена на опыте многолетней борьбы с инфек-

циями [23]. Однако, в современном мире, раз-

витие пандемии требует формирования нового 

взгляда на процесс глобальной солидарности 

и солидарности наций. В глобальном масштабе 

пандемия бросает вызов идеям национального 

суверенитета, секретности и обособленности 

территорий. На региональном и национальном 

уровне, пандемия требует солидарных и согла-

сованных действий внутри и между различ-

ными учреждениями, призывает к пересмотру 

традиционной ценности собственных или тер-

риториальных интересов. Эти идеи прописа-

ны во всех действующих документах структур 

ООН: ЮНЕСКО и ВОЗ, однако практика дей-

ствий в период COVID-19 зачастую демонстри-

рует обратное, что в будущем потребует тща-

тельного анализа и оценки.

Отдельным и сугубо важным моментом 

в области этической концепции управления 

пандемией является четкая и адресная на-

правленность всех требований к тем лицам, 

на которых возложены функции управления. 

Неотъемлемыми условиями, предъявляемы-

ми к статусу управления, являются этическое 

поведение, правдивость, формирующая дове-

рие, и способность к правильным решениям. 

Под этим следует понимать, что решение, на-

пример, касающееся ресурсов, должно быть оп-

тимальным в плане здоровья конкретного па-

циента и всей системы здравоохранения в кри-

тических условиях пандемии.

Соответствие законодательства 
РФ этическим принципам, 
обосновывающим решения и действия 
в условиях пандемии

Подробное рассмотрение существа эти-

ческих принципов планирования в период 

глобальных эпидемий/пандемии позволяет 

проследить целостность и достаточность за-

конодательного и ведомственного обеспече-

ния возможности соблюдения этих принципов 

в РФ. Объединенный взгляд на способность 

системы здравоохранения РФ следовать усло-

виям обеспечения права на личную свободу, 

защиту от нанесения вреда, права на защиту 

частной жизни в условиях кризисных ситуа-

ций, а также исполнение других гуманитар-

ных норм, определенных пандемией, пока-

зывает наличие адекватного нормативного 

поля. Основной закон страны, каковым явля-

ется Конституция РФ, провозглашает госу-

дарственную защиту достоинства личности 

и недопустимость его умаления. При этом че-

ловек, его права и свободы являются, согласно 

ст. 2 действующей Конституции РФ, высшей 

ценностью [3]. Основами законодательства ин-

ститута врачебной тайны, а также института 

личной и семейной тайны, предусмотренного 

ст. 23 Конституции РФ и ст. 19 Федерального 

закона № 323-ФЗ «Об основах охраны здоро-

вья граждан в Российской Федерации», за-

крепляется право на защиту частной жизни 

[20]. Гарантия защиты персональных дан-

ных обеспечена Федеральным законом РФ 

«Об информации, информационных техноло-

гиях и о защите информации» от 27.07.2006 г. 

и Федеральным законом РФ «О персональных 

данных» [12, 18]. Правовые нормы, регулиру-

ющие специфику институтов информирован-

ного согласия и врачебной тайны в специаль-

ных ситуациях оказания медицинской помо-

щи, нашли отражение в таких нормативных 

актах, как Федеральный закон РФ № 52-ФЗ 

«О санитарно-эпидемическом благополучии 

населения» (1999 г.), Федеральный закон 

№ 157-ФЗ «Об иммунопрофилактике инфек-

ционных болезней» (1998 г.) и Федеральный 

закон № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 

граждан в Российской Федерации» (2011 г.) [13, 

17, 20]. Возможность оперативного управле-

ния в период пандемии обеспечена конститу-

ционно закрепленным статусом критических 

ситуаций, когда интересы общества ставятся 

выше интересов отдельных людей. Эти ситуа-
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ции законодательно прописаны в п. 1, ст. 56 

Конституции РФ, где предусмотрено, что 

«…в условиях чрезвычайного положения для 

обеспечения безопасности граждан и защиты 

конституционного строя в соответствии с фе-

деральным конституционным законом мо-

гут устанавливаться отдельные ограничения 

прав и свобод с указанием пределов и срока их 

действия». В ФЗ «Об основах охраны здоровья 

граждан в Российской Федерации (ст. 20, п. 9, 

10; ст. 27) уточнены условия оказания меди-

цинской помощи без согласия граждан и их 

обязанности: «…Медицинское вмешательство 

без согласия гражданина, одного из родителей 

или иного законного представителя допуска-

ется: …в отношении лиц, страдающих забо-

леваниями, представляющими опасность для 

окружающих…». Федеральный закон РФ «О са-

нитарно-эпидемическом благополучии насе-

ления» прописывает все санитарно-ограничи-

тельные позиции в специальной статье (ст. 31) 

«Ограничительные мероприятия (карантин)». 

В данной статье четко указаны факторы, опре-

деляющие введение ограничительных мер, 

круг должностных лиц и органов власти РФ, 

имеющих право внести предложение о введе-

нии ограничительных мер, а также порядок 

введения этих мер. Полномочия и ответствен-

ность органов государственной власти по обе-

спечению санитарной охраны территории РФ 

путем введения и отмены на территории РФ 

карантина и осуществления санитарно-каран-

тинного контроля на государственной границе 

РФ, а также международного сотрудничества 

и заключения договоров в области обеспече-

ния санитарно-эпидемиологического благопо-

лучия населения, прописаны в другой статье 

данного закона (ст. 5) [13]. В плане следования 

этическим подходам при проведении сани-

тарно-противоэпидемических мероприятий 

также заслуживает рассмотрения нормативно 

закрепленное право граждан РФ на получение 

достоверной информации о факторах, оказы-

вающих вредное влияние на здоровье, включая 

информацию о санитарно-эпидемиологичес-

ком благополучии. Так, в период пандемий, 

проведение мероприятий по предупреждению 

заноса и ограничению распространения случа-

ев болезни при осуществлении международно-

го туризма должно строиться на основании тре-

бований к выполнению ст. 14 Федерального за-

кона «Об основах туристической деятельности 

в Российской Федерации» и ст. 10 Федерального 

закона «Об защите прав потребителей» в части 

права на получение полной и достоверной ин-

формации о туристическом продукте, то есть 

в случае эпидемической ситуации — об опас-

ности повышенного риска по инфекционным 

заболеваниям [11, 21]. Исполнение обязательств 

по оказанию медицинской помощи населению 

не только закреплено Конституцией РФ как не-

пременное право граждан, но и предусматри-

вает финансовую ответственность государства 

в период кризисных эпидемических ситуаций. 

Федеральный закон «Об иммунопрофилакти-

ке инфекционных болезней» гласит, что «…фи-

нансовое обеспечение противоэпидемических 

мероприятий, осуществляемых в целях пред-

упреждения, ограничения распространения 

и ликвидации инфекционных болезней, а так-

же проведение профилактических прививок, 

включенных в национальный календарь явля-

ется расходным обязательством РФ» (глава III, 

ст. 6). Нормы и порядок деятельности на пери-

од чрезвычайных ситуаций, каковой является 

пандемия коронавирусной инфекции, нахо-

дится в формате исполнения положений, про-

писанных в главе VI «Гарантии прав граждан 

и ответственность граждан и должностных лиц 

в условиях чрезвычайного положения» [17].

Отрадно отметить, что в законодательстве 

РФ нашло отражение этическое понимание 

принципа взаимодействия путем поддержки 

тех, на кого возложено максимальное бремя от-

ветственности по защите общественных инте-

ресов. Так в ФЗ «Об основах охраны здоровья 

граждан в Российской Федерации» этим вопро-

сам посвящена глава 9 «Медицинские работники 

и фармацевтические работники, медицинские 

организации» [20]. Данное положение основано 

на конституционно закрепленном праве каж-

дого человека «…на труд в условиях, отвечаю-

щих требованиям безопасности…»  (п. 3, ст. 37 

Конституции РФ) [3]. Эти условия определили 

характер современных оперативных актов и по-

становлений Правительства РФ при COVID-19 

в части, касающейся защиты и поощрения ме-

дицинских работников [22].

В плане сочетанного исполнения принци-

пов солидарности, справедливости и управ-

ления, специального внимания заслуживает 

профессиональное наполнение данных эти-

ческих норм. По результатам анализа действу-

ющих стандартов и стратегии производства 

и применения новых средств и методов диа-

гностики, лечения и профилактики, а также 

других значимых характеристик планирования 

и управления, обязательным является вклю-

чение параметра сопоставления риска/пользы 

от потенциальных решений и действий [14, 19]. 

Приоритет целостного подхода, включающего 

равноценную значимость медицинской и эти-

ческой сторон оказания экстренной помощи 

тяжелым больным из групп риска в период 

COVID-19, был убедительно продемонстриро-

ван академиком РАН А.Г. Чучалиным, предсе-

дателем Российского комитета по биоэтике при 

комиссии РФ по делам ЮНЕСКО, в актуаль-
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ном интервью «Пневмонии–2020» телеканалу 

«1MEDtv» от 13 марта 2020.

Помимо гарантий государства в отноше-

нии качества медицинской продукции и ус-

луг, непременным условием формирования 

доверия является качество информационного 

сопровож дения всех противоэпидемических 

мероприятий. Факт необходимости инфор-

мирования населения об угрозах, связанных 

с пандемией, и мерах защиты находит место 

во всех оперативных документах РФ. Однако, 

как было отмечено выше, в отдельных случаях 

отсутствует проработка и контроль этических 

принципов распространения информации 

в СМИ и в Интернете, что определяет перспек-

тивы по совершенствованию данного компо-

нента подготовки и управления кризисными 

ситуациями в здравоохранении.

С точки зрения адекватного ресурсного 

обеспечения одним из наиболее критичных 

моментов, также продемонстрированных в ус-

ловиях современной эпидемической ситуации 

и однозначно требующих последующего углуб-

ленного анализа и поиска решений, является 

социальная и гуманитарная зависимость пер-

спективных научно-технических разработок, 

что предполагает укрепление усилий научного 

сообщества по созданию отечественного арсе-

нала средств и методов защиты в рамках прио-

ритетных государственных проектов.

Заключение

Резюмируя материалы, представленные в дан-

ном сообщении, можно констатировать, что цель 

достижения этической целостности решений 

и действий на всех уровнях управления в чрез-

вычайной ситуации эпидемии/пандемии инфек-

ционного заболевания, зиждется на следовании 

принципам социальной ответственнос ти, соли-

дарности, открытости, обоснованности и подот-

четности гражданскому обществу. Только при-

верженность этим нравственным основам и их 

включение в комплекс санитарно-эпидемичес-

ких, медицинских, экономических, правовых, 

административных и социальных технологий, 

способны обеспечить успех и предотвратить не-

обоснованные риски.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ 

ЗВЕНЬЕВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

МЫШЕЙ, ИММУНИЗИРОВАННЫХ 

САЙТ-СПЕЦИФИЧЕСКИМИ МУТАНТАМИ 

ВИРУСА ГРИППА

С.Г. Маркушин, Н.К. Ахматова, В.Н. Столпникова, И.И. Акопова, А.А. Ртищев, 

Е.О. Калиниченко

ФГБНУ НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва, Россия

Резюме. Путем прямого введения ts-мутаций из генов, кодирующих белки полимеразного комплекса ряда хо-

лодоадаптированных штаммов — доноров аттенуации вируса гриппа в геном вирулентного штамма А/WSN/33 

(Н1N1), были получены сайт-специфические мутанты — кандидаты в живые гриппозные вакцины. В данном 

сообщении представлены результаты сравнительного исследования отдельных звеньев иммунной системы 

мышей, иммунизированных интраназально мутантами и классическим холодоадаптированным реассор-

тантом, полученным путем скрещивания холодоадаптированного штамма — донора А/Краснодар/101/35/59 

(H2N2) со штаммом А/WSN/33 (H1N1), имеющим сходные поверхностные антигены (гемагглютинин и ней-

раминидаза) c мутантами. Изучение иммунофенотипа мононуклеарных лейкоцитов иммунизированных 

мышей свидетельствовало об умеренном супрессирующем влиянии сайт-специфических мутантов и ХА 

реассортанта на отдельные субпопуляции иммунотропных клеток. Все исследуемые вирусы индуцировали 

у иммунизированных мышей активацию ряда субпопуляций лимфоцитов, включая MHC II-позитивные 

клетки, CD45+/CD19+ В-лимфоциты и натуральные киллеры (CD16/32+/CD3–). Сроки и степень активации 

отдельных субпопуляций значительно отличались. У мышей, иммунизированных мутантами М26 и U2, на-

блюдалось наиболее активное повышение количества CD16/32+/CD3– экспрессирующих клеток на вторые 

сутки после второй иммунизации по сравнению с контролем (p < 0,05), что может указывать на важную роль 

натуральных киллеров в активации иммунного ответа. В отношении субпопуляций CD4+/CD25+/Fox P3 регу-

ляторных клеток, CD4+ Т-хелперов и CD8+ цитотоксических лимфоцитов существенных изменений на про-

тяжении всего срока наблюдений не отмечалось, за исключением резкого снижения количества активиро-

ванных CD4+/CD25+ клеток (в 4 раза) на седьмые сутки после второй иммунизации мышей мутантом М26. 

Мутанты U2 и M26 вызывали более умеренное повышение ТLR2- и TLR4-позитивных клеток. Исследуемые 

вирусы оказывали неоднозначное влияние на количество TLR9-экспрессирующих клеток у иммунизирован-

ных животных. Все исследованные вирусы повышали фагоцитарную активность моноцитов, но не нейтро-

филов. Несмотря на умеренную активацию исследованных звеньев врожденного и адаптивного иммунитета, 

сайт-специфические мутанты активнее воздействовали на гуморальные реакции, индуцируя нарастание ти-
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тров антител, причем иммуногенность мутантов была выше, чем иммуногенность холодоадаптированного 

реассортанта. Полученные данные свидетельствуют о перспективности использования сайт-специфических 

мутантов в качестве живых гриппозных вакцин.

Ключевые слова: вирус гриппа, сайт-специфические мутанты, аттенуация, иммуногенность, субпопуляции лимфоцитов, 

Toll-подобные рецепторы, фагоцитоз.

EXAMINING IMMUNE ARMS IN MICE IMMUNIZED WITH SITE-SPECIFIC INFLUENZA VIRUS 

MUTANTS

Markushin S.G., Akhmatova N.K., Stolpnikova V.N., Akopova I.I., Rtishchev A.A., Kalinichenko E.O.

Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation

Abstract. Site-specific mutants as candidates for live influenza vaccines were resulted from directly introducing into 

the genome of the pathogenic influenza virus A/WSN/33 (H1N1) strain ts mutations derived from the genes encoding 

the polymerase complex proteins from some cold-adapted strains serving as attenuation donor. Here we present the data 

of a comparative study examining immune system arms in mice immunized intranasally with influenza virus mutants and 

classical cold-adapted reassortant obtained by crossing cold-adapted strain Donor A/Krasnodar/101/35/59 (H2N2) with 

strain A/WSN/33 (H1N1) bearing surface antigens (hemagglutinin and neuraminidase) similar to mutants. Immunophe-

notyping mononuclear leukocytes from immunized mice indicated at moderate suppressive effect after using site-specific 

mutant and the HA reassortant viruses on some immune cell subsets. All viruses in immunized mice resulted in activa-

tion of certain lymphocyte subsets including MHC II-positive cells, CD45+/CD19+ B lymphocytes and natural killer 

cells (CD16/32+/CD3–). Timescale and magnitude of activation markedly differed for each cell subsets. Mice immunized 

with mutants M26 and U2 peaked with count of CD16/32+/CD3– expressing cells on day 2 after the second immunization 

compared with control (p < 0.05) that may suggest about an important role for NK cells in activating immune response. 

In contrast, no significant changes were observed during the study in percentage of CD4+/CD25+/Fox P3 regulatory 

T cells, CD4+ T helpers and CD8+ cytotoxic cells, except for a sharply decreased count of activated CD4+/CD25+ cells 

(4-fold) on day 7 after immunization with mutant virus M26. Moreover, mutants U2 and M26 more moderately increased 

percentage of TLR2- and TLR4-positive cells. The viruses studied ambiguously affected count of TLR9-expressing cells 

in immunized animals. All viruses increased phagocytic activity in monocytes, but not neutrophils. Despite the mode-

rate activation of innate and adaptive immunity arms, site-specific mutants more profoundly affected humoral reactions 

inducing increased antibody titers, so that immunogenicity of mutant viruses was higher than that of the cold-adapted 

reassortant. Thus, the findings hold a promise of using site-specific mutants as live influenza vaccines.

Key words: influenza virus, site-specific mutants, attenuation, immunogenicity, subpopulations of leukocytes, Toll-like receptors, phagocytosis

Введение

Введение в практику получения гриппоз-

ных живых вакцин генно-инженерных под-

ходов может значительно оптимизировать от-

дельные этапы этого процесса. В частности, 

в последнее время большой интерес среди ис-

следователей вызывает подход, предполагаю-

щий прямое включение ts-мутаций, взятых 

из генома холодоадаптированных (ХА) штам-

мов — доноров аттенуации в геном актуального 

эпидемического штамма вируса гриппа [4, 5, 8, 

9]. Полученные данные свидетельствуют о том, 

что аттенуированные варианты вируса гриппа, 

полученные с помощью сайт-специфического 

мутагенеза, индуцируют при иммунизации 

более высокий гуморальный ответ и обладают 

более высокой эффективностью в опытах при 

гомологичном и гетерологичном контрольном 

заражении [6, 12] Однако молекулярно-кле-

точные основы высокой эффективности сайт-

специфических мутантов вируса гриппа оста-

ются неизученными. В данной работе на моде-

ли сайт-специфических мутантов штамма А/

WSN/33, имеющих различное количество му-

таций в генах, кодирующих белки полимераз-

ного комплекса и их различное распределение 

в этих генах, мы попытались исследовать влия-

ние интраназальной иммунизации данными 

мутантами на отдельные звенья иммунного 

ответа мышей, взяв в качестве объекта сравне-

ния ХА реассортант, полученный путем скре-

щивания ХА штамма А/Краснодар/101/35/59 

(Н2N2) и вирулентного штамма А/WSN/33 

(H1N1) и имеющий общие поверхностные ан-

тигены с сайт-специфическими мутантами.

Материалы и методы

Вирусы. В работе использовали сайт-

специфические мутанты штамма А/WSN/33 

вируса гриппа [1, 6]. Мутант M26 имел 3 ts-

мутации в РВ1-гене, полученные из гено-

ма ХА штамма А/Энн Арбор/6/60 (K 391 E, 
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E 581 G, E 457 D), мутацию V 290 L в РВ2-

гене, полученную из генома ХА штамма А/

Краснодар/101/35/59, и мутацию F 658 A 

в РА-гене. Мутант U2 имел 3 мутации в РВ2-

гене, полученные из генома ХА штаммов 

А/Энн Арбор/6/60, А/Краснодар/101/35/59 

и А/Ленинград/134/17/57 (V 290 L, V 478 L, 

N 265 S соответственно). Мутант LAK2 имел 

2 мутации в РВ2 гене, полученные из гено-

ма ХА штаммов А/Ленинград/134/17/57 и А/

Краснодар/101/35/59 (V 478 L, V 290 L соответ-

ственно). В работе также был использован ХА 

реассортант, имеющий 6 «внутренних» генов 

от ХА штамма А/Краснодар /101/35/59 и 2 гена, 

кодирующие поверхностные белки НА и NA 

от штамма А/WSN/33. Все использованные 

в работе вирусы поддерживали путем пассажей 

в 10–11-дневных куриных эмбрионах.

Сравнительное исследование иммуногеннос-

ти сайт-специфических мутантов и ХА реас-

сортанта. В работе использовали беспород-

ных мышей (самки, вес 10–12 г) из питомника 

РАН «Андреевка». Группы мышей были интра-

назально иммунизированы двукратно дозой 

105 ЭИД50. Инфекционный материал вводился 

мышам в объеме 50 мкл под легким эфирным 

наркозом. Мышам контрольной группы дву-

кратно вводили физраствор. Через 10 дней по-

сле второй иммунизации у мышей брали кровь 

и определяли титр антител, ингибирующих ге-

магглютинацию.

Оценка субпопуляционной структуры лимфо-

цитов. Через 7 суток после первой и на 2-е и 7-е 

сутки после второй иммунизации у животных 

осуществляли тотальное взятие крови под 

эфирным наркозом. В каждой группе было ис-

пользовано по 14 животных. Оценку субпопу-

ляционной структуры лимфоцитов осущест-

вляли методом проточной цитометрии с при-

менением моноклональных антител (МКА) 

(eBioscience, США) против клеточных антиге-

нов. Кровь инкубировали в присутствии FITC- 

и РЕ-меченных антител согласно инструк-

ции производителя. Эритроциты разрушали 

с помощью лизирующего раствора «Optilyse» 

(eBioscience, США). Затем клетки два раза от-

мывали холодным ФСБ. Результаты учитыва-

ли на проточном цитометре «Cytomix FС-500» 

(Beckman Coulter, США). Исследовали содер-

жание клеток с экспрессией клеточных анти-

генов: CD45+/CD3+, CD3+/СD8+, СD3+/СD4+, 

CD4+/CD25+, CD4+/CD25+/Foxp3, CD16/32+/

CD3–, CD16/32+/CD3+, CD45+/CD19+, CD19+/

CD5+, белков МНС II класса. Также оценивали 

содержание клеток, экспрессирующих TLRs 

(TLR2, TLR4, TLR9). Гейт популяции клеток 

устанавливали на основе комбинации прямого 

и бокового светорассеяния и размера клеток. 

При учете результатов подсчитывали 5000 кле-

ток в гейте.

Определение фагоцитарной активности мо-

ноцитов и нейтрофилов. Фагоцитарную актив-

ность определяли по поглотительной способ-

ности убитых нагреванием микробных клеток 

S. aureus моноцитами и нейтрофилами пери-

ферической крови иммунизированных мышей 

(n = 10). Убитые нагреванием бактерии окра-

шивали FITC. К периферической крови мы-

шей прибавляли FITC-меченые бактерии (109 

микробных клеток/мкл). Затем проводилась 

отмывка непоглощенных бактерий.

Количество моноцитов и нейтрофилов, 

захвативших FITC-меченые бактерии, опре-

деляли с помощью проточной цитометрии 

(«Cytomix FC-500» фирмы Beckman Coulter, 

США, c CXP программным обеспечением). 

Гейт клеточной популяции определяли путем 

оценки фронтального и бокового светорассеи-

вания и размера клеток. В каждом гейте оце-

нивали 10 000 клеток. Результат представляли 

как процент нейтрофилов или моноцитов, фа-

гоцитировавших убитые нагреванием FITC-

меченые бактериальные клетки S. aureus.

Статистическая обработка данных. Статис-

тическая обработка данных проводилась с по-

мощью программного обеспечения Statistica 10. 

Достоверность различий между сравниваемы-

ми величинами определяли в рамках непара-

метрической базовой статистики с использо-

ванием U-критерия Манна–Уитни. Различия 

рассматривались как значительные при p < 

0,05.

Результаты

Иммунофенотипические характеристики 

мононуклеарных лейкоцитов мышей, иммунизи-

рованных интраназально сайт-специфическими 

мутантами штамма А/WSN/33 вируса гриппа 

и ХА-реассортантом. Как видно из таблицы 1, 

интраназальное введение мышам ХА реассор-

танта А/Краснодар/101/35/59 х А./WSN/33 со-

провождалось снижением количества МНС II-

экспрессирующих клеток на 7-е сутки после 

первой иммунизации (–22%). Однако на пер-

вые и на 7-е сутки после второй иммунизации 

наблюдалось небольшое повышение МНС II-

экспрессирующих клеток (в 1,3 и 1,2 раза). 

Наряду с этим отмечалась невысокая актива-

ция В-лимфоцитов, содержащих на своей по-

верхности рецептор СD19, функционирующий 

как корецептор с СD21 и CD81. Повышение 

количества этих клеток наблюдалось на 2-е 

сутки (в 1,4 раза) и на 7-е сутки после второй 
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Таблица 1. Субпопуляционная структура лимфоцитов у иммунизированных мышей, %

Table 1. Subpopulation structure of limphocytes of immunized mice, %

Сроки определения

The time 
of determination

CD45+/CD3+ CD3+/CD8a+ CD3+/CD4+ CD4+/CD25+ CD4+/CD25+/
Foxp3

Группа 1 (мутант M26) (M±SD)

Group 1 (mutant M26) (M±SD)

7 сут I имм.

7 day I imm.
68,76±2,27 12,7±1,26 53,5±1,63 2,5±0,3* 2,36±0,4

2 сут II имм.

2 day II imm.
63,7±1,16* 20±1,41* 40,4±2 2,96±0,3 2,6±0,2

7 сут II имм.

7 day II imm.
63,1±2,61 15,55±0,42* 48,55±1,5 1,42±0,22* 4,97±0,25

Группа 2 (мутант U2) (M±SD)

Group 2 (mutant U2) (M±SD)

7 сут I имм.

7 day I imm.
65,6±1,25 16,43±0,87 49,46±1,98 4,43±0,35 3,76±0,55

2 сут II имм.

2 day II imm.
65,46±2,05 19,56±1,26* 50,26±2,05 5,73±0,35* 4,6±0,3

7 сут II имм.

7 day II imm.
73,5±2,64* 13,75±1,1* 51±1,35 3,9±0,33* 3,5±0,29*

Группа 3 (мутант LAK2) (M±SD)

Group 3 (mutant LAK2) (M±SD

7 сут I имм.

7 day I imm.
64,3±0,9* 15,43±0,97 42,4±2,07* 3,33±0,35 2,66±0,35

2 сут II имм.

2 day II imm.
64,56±2,1 14,2±1,1 46,53±1,91 3,03±0,25 2,73±0,25

7 сут II имм.

7 day II imm.
67,5±2,58 15,72±0,62 42,62±1,98 4,05±0,2* 3,87±0,29

Группа 4 (ХА Реассортант) (M±SD)

Group 4 (CA Reasortant) (M±SD)

7 сут I имм.

7 day I imm.
72,36±1,69 17,43±0,97 51,46±1,27 3,43±0,3 3,2±0,2

2 сут II имм.

2 day II imm.
66,7±1,56 16,43±1,09 40,5±9,92 3,96±0,45 3,33±0,35

7 сут II имм.

7 day II imm.
66,6±3,1 14,67±0,86 45,65±4,12 4,87±0,46 4,7±0,39

Группа 5 (контроль) (M±SD)

Group 5 (control) (M±SD)

7 сут I имм.

7 day I imm.
69,23±2,45 14,6±0,9 49,5±1,9 4,93±0,6 4,06±0,25

2 сут II имм.

2 day II imm.
69,96±2,41 17,36±1,07 48,3±2 3,9±0,3 3,26±0,25

7 сут II имм.

7 day II imm.
69,75±3,1 18,3±0,84 54,35±1,63 5,6±0,25 5,44±0,25

Примечание. * p ≤ 0,05 — достоверность различий относительно контроля (неиммунизированные мыши) в соответствующие сроки 
наблюдения (тест Манна–Уитни).
Note. * p ≤ 0,05 — trustworthiness of differences relatively control (unimmunized mice) in time of observation (Mann–Witney test).
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иммунизации (в 1,6 раза). У мышей, иммуни-

зированных ХА реассортантом, повышенная 

активация отмечена среди натуральных кил-

леров, экспрессирующих белок CD16, на 2-й 

и 7-й день после второй иммунизации (в 1,64 

и 2,1 раза соответственно). При этом не на-

блюдалось заметной активации субпопуляций 

СD4/CD25 и CD4/CD25/Foxp3 регуляторных 

клеток на протяжении всего периода наблю-

дения. Иммунизация мышей ХА реассортан-

том сопровождалась небольшим снижением 

численности Т-хелперов на поздних сроках 

иммунизации (на 2-й день после второй имму-

низации (–17%) и на 7-й день после второй им-

мунизации (–17%). Наряду с этим не выявлено 

существенных изменений в численности СD8-

цитотоксических лимфоцитов на протяжении 

всего периода наблюдений (табл. 1).

Из таблицы 1 видно, что интраназальное 

введение мышам мутанта LAK2 также сопро-

вождалось снижением количества MHC II-

экспрессирующих клеток на 7-е сутки после 

первой иммунизации (–22%) с последующим 

небольшим повышением на 2-е и 7-е сутки по-

сле второй иммунизации (в 1,36 и 1,4 раза со-

ответственно). В отличие от ХА реассортанта 

мутант LAK2 индуцировал умеренную акти-

вацию, в среднем в 1,4 раза, В-лимфоцитов, 

экспрессирующих молекулу CD19 на своей 

поверхности на протяжении всего периода на-

блюдений. При иммунизации мутантом LAK2 

наблюдалась замедленная активация нату-

ральных киллеров на 7-е сутки после второй 

иммунизации. Также на 7-е сутки после вто-

рой иммунизации отмечено повышение ко-

личества клеток с экспрессией маркера CD16 

в 2 раза. У мышей, иммунизированных LAK2, 

не наблюдалось заметной активации субпо-

пуляций CD8-цитотоксических лимфоци-

тов, регуляторных клеток CD4/CD25/Foxp3, 

и Тh-2 с маркером ранней активации CD4/

CD25 на протяжении всего периода наблюде-

ний. В отличие от ХА реассортанта и мутанта 

LAK2 у мышей, иммунизированных мутантом 

U2 не наблюдалось снижения субпопуляции 

MHC II-экспрессирующих клеток после пер-

вой иммунизации (табл. 1). При этом было от-

мечено повышение численности клеток на 2-й 

и 7-й дни после второй иммунизации (в 1,7 раза 

и 1,4 раза соответственно). Субпопуляция 

CD19-позитивных В-лимфоцитов повышалась 

на 2-е и 7-е сутки после второй иммунизации 

(в 1,3 раза и 1,4 раза соответственно). Следует 

особо отметить резкое повышение популя-

ции натуральных киллеров на 2-е (в 2,7 раза) 

и на 7-е сутки (в 1,7 раза) после второй иммуни-

зации. Со стороны субпопуляций регулятор-

ных клеток, а также субпопуляций Т-хелперов 

и СD8-лимфоцитов не было замечено значи-

тельных колебаний на протяжении всего срока 

наблюдений.

При иммунизации мышей мутантом M26 

наблюдалось снижение численности МНС II-

экспрессирующих клеток на 7-е сутки после 

первой иммунизации (–29%) с последующим 

кратковременным резким повышением на 2-е 

сутки после второй иммунизации (в 2,17 раза). 

Однако уже на 7-е сутки после второй имму-

низации количество клеток, входящих в дан-

ную субпопуляцию, сравнялось с контро-

лем. Наряду с этим наблюдалось заметное 

увеличение количества CD19-позитивных 

В-клеток на 7-й день после второй иммуни-

зации (в 1,4 раза). У мышей, иммунизирован-

ных мутантом M26, наблюдался резкий подъ-

ем количества натуральных киллеров на 2-е 

сутки (в 2,7 раза) после второй иммунизации. 

Интересно отметить, что анализ субпопуля-

ции регуляторных клеток СD4/CD25/Foxp3 

и активированных хелперов CD4/CD25 по-

казал различное поведение данных клеток. 

Субпопуляция CD4/CD25/Foxp3 не претерпе-

вала изменений на протяжении всего периода 

наблюдений. С другой стороны, субпопуляция 

CD4/CD25 резко снижалась на 7-е сутки по-

сле второй иммунизации (снижение в 4 раза). 

У мышей, иммунизированных мутантом M26, 

наблюдалось незначительное снижение суб-

популяции Т-хелперов на 2-е сутки (–17%) 

и на 7-е сутки после второй иммунизации 

(–12%). Субпопуляция CD8 цитотоксических 

Т-лимфоцитов не изменялась по численности 

за весь период наблюдений. Отмечено неболь-

шое снижение субпопуляции CD45/СD3 на 2-й 

и 7-й дни после второй иммунизации (10% 

и 10% соответственно).

Влияние интраназальной иммунизации мышей 

сайт-специфическими мутантами штамма А/

WSN/33 на содержание TLR2, TLR4 и TLR9-

экспрессирующих клеток (гранулоцитов). Toll-

подобные рецепторы являются наиболее важ-

ными представителями семейства сигнальных 

рецепторов и играют важную роль в актива-

ции механизмов врожденного иммунитета. 

Основные структурные компоненты вирионов 

вируса гриппа распознаются Toll-рецепторами 

TLR3, TLR7, TLR8, TLR9. Однако в данной 

работе нам важно было исследовать влия-

ние интраназальной иммунизации сайт-

специфическими мутантами вируса гриппа 

на субпопуляции TLR2- и TLR4-позитивных 

клеток, поскольку имелись сообщения о су-

прессии данных клеток в процессе гриппоз-

ных инфекций [3, 7]. Вместе с тем выраженная 
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Таблица 2. Влияние иммунизации различными типами аттенуированных вариантов вируса гриппа 

на содержание TLRs-экспрессирующих клеток у мышей

Table 2. The effect of immunization with various types of attenuated influenza virus variants on the content of TLRs-
expressing cells in mice

Сроки 
определения

The time 
of determination

TLR2, % TLR4, % TLR9, %

Гранулоциты

Granulocytes
Моноциты

Monocytes
Гранулоциты

Granulocytes
Моноциты

Monocytes
Гранулоциты

Granulocytes
Моноциты

Monocytes

M±SD M±SD M±SD M±SD M±SD M±SD

Группа 1*

Group I*

7 сут I имм.

7 day I imm.
62,47±1,86 #●♦ 56,38±1,4 #^♦ 19,7±2,06 ● 14,3±1,8 ● 26,8±2,29 ^● 10,6±1,59 ^●

2 сут II имм.

2 day II imm.
28,4±2,23 #^●♦ 48,95±2,5 #^●♦ 16,9±0,8 #^ 11,7±1,1#^● 18,6±1,43 #^● 19,5±2,09 ^●♦

7 сут II имм.

7 day II imm.
37,6±2,05 ^●♦ 29,4±1,66 #^●♦ 25±1,86 ♦ 11±1,59 #^● 35,1±1,96 #^●♦ 11,56±1,38 #●♦

Группа 2#

Group 2#

7 сут I имм.

7 day I imm.
72,12±2,8*^●♦ 67,08±3,56 *^●♦ 23,4±2,37 ● 18,6±1,77 ● 24,3±1,59 ^● 15,4±1,53 ^●♦

2 сут II имм.

2 day II imm.
50,3±3,16*^●♦ 69,7±3,9 *^●♦ 32,36±2,2 *^●♦ 30,4±2 *^●♦ 26,43±2,12 *^●♦ 13,4±1,85 ^●♦

7 сут II имм.

7 day II imm.
36,2±1,73 *^●♦ 27,56±2,77 ^●♦ 28,6±2,56 ^♦ 23,4±2,43 *♦ 53,84±2,54 *●♦ 21±1,76 *^♦

Группа 3^

Group 3^

7 сут I имм.

7 day I imm.
60,18±2,5 #●♦ 42,8±2,08 *#●♦ 19±1,9 ● 16,04±1,7 ● 47,92±2,46 *#♦ 25,2±1,59 *#♦

2 сут II имм.

2 day II imm.
82,9±2,42 *#●♦ 83,9±2,74 *#●♦ 47,1±3,29 *#●♦ 49,14±2,43 *#●♦ 46,24±3,46 *#●♦ 39,3±1,95 *#●♦

7 сут II имм.

7 day II imm.
47,6±2,27 *#●♦ 24,86±1,75 ♦ 21,7±1,55 ♦ 20,6±1,4 *♦ 61,32±5,9 *♦ 14,36±1,82 #●♦

Группа 4●

Group 4●

7 сут I имм.

7 day I imm.
86±2,66 *#^♦ 62,38±3,61 *^♦ 83,6±2,55 *#^♦ 43,7±2,95 *#^♦ 46,63±3,63 *#♦ 24±2,72 *#^♦

2 сут II имм.

2 day II imm.
27,9±3,3 #^♦ 35,6±1,67 *#^♦ 18,4±1,45 #^ 17±1,56 *#^ 35,48±1,57 *#^♦ 28,3±1,34 *#^♦

7 сут II имм.

7 day II imm.
23,36±1,61 *#^♦ 19,38±1,48 *# 25,4±1,96 ♦ 17,5±1,58 * 52,9±2,47 *♦ 20,34±1,57 *^♦

Группа 5♦ (контроль)

Group 5♦ (control)

7 сут I имм.

7 day I imm.
25,2±1,57 *#^● 19,18±1,63 *#^● 19,2±1,57 ● 15,2±0,66 ● 23,14±1,85 ^● 7,02±1 #^●

2 сут II имм.

2 day II imm.
20,3±1,56 *#^● 18,1±1,55 *#^● 14,5±1,59 #^ 13,8±1,94 #^ 19,2±1,82 #^● 5,45±0,65 *#^●

7 сут II имм.

7 day II imm.
19,4±1,62 *#^● 17,7±1,54 *#^ 13,7±1,9 *#^● 12,5±1,98 #^ 19,3±1,46 *#^● 6,7±0,53 *#^●

Примечание. *#^●♦ p ≤ 0,01 — достоверность различий между группами (тест Манна–Уитни) в соответствующие сроки наблюдения.
Note. *#^●♦ p ≤ 0,01 — trustworthiness of difference between groups (Mann–Witney test) in respective time of observation.
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супрессия этих клеток могла повлечь за собой 

повышение риска появления вторичных бак-

териальных инфекций.

Из таблицы 2 видно, что интраназаль-

ная иммунизация мышей мутантом M26 

оказывает неоднозначное влияние на TLR-

экспрессирующие клетки. На 7-е сутки после 

первой иммунизации наблюдается повыше-

ние численности только TLR2-позитивных 

клеток (в 2,4 раза). Однако на 7-е сутки после 

второй иммунизации мы видим заметное по-

вышение численности TLR2-, TLR4- и TLR9-

позитивных клеток (в 1,93; в 1,83 и 1,81 раза 

соответственно). Несколько другая ситуация 

наблюдается у мышей, иммунизированных 

мутантом U2. Отмечено повышение числен-

ности TLR2 и TLR4-позитивных клеток на 7-е 

сутки после первой иммунизации, причем пик 

активности просматривается на 2-е сутки по-

сле второй иммунизации (в 2,47 и 2,28 раза 

соответственно). Подъем численности TLR9-

позитивных клеток начинается с большим 

опозданием и достигает своего пика на 7-е 

сутки после второй иммунизации (в 2,76 раза). 

Интраназальное введение мышам мутанта 

LAK2 сопровождалось более значительным 

повышением численности клеток, экспресси-

рующих исследуемые Toll-подобные рецепто-

ры, однако пик максимального подъема чис-

ленности TLR2- и TLR4-позитивных клеток 

был отмечен на 2-е сутки после второй имму-

низации, в то время как пик подъема коли-

чества TLR9-позитивных клеток наблюдался 

на 7-е сутки после второй иммунизации. У мы-

шей, иммунизированных ХА-реассортантом 

мы наблюдали наивысшую активацию TLR2- 

и TLR4-позитивных клеток на 7-е сутки после 

первой иммунизации, в то время как TLR9-

позитивные клетки достигали максимальной 

численности на 7-е сутки после второй им-

мунизации. Уровень активации TLR2, TLR4, 

TLR9 на моноцитах мало отличался от таково-

го на гранулоцитах (табл. 2).

Влияние интраназальной иммунизации мы-

шей сайт-специфическими мутантами на ак-

тивацию фагоцитарной активности моноци-

тов и нейтрофилов. Моноциты и нейтрофилы 

могут осуществлять противовирусный эф-

фект с помощью поглощения, обезвреживания 

и элиминации вирусов и инфицированных 

ими клеток, что ведет к их активации, си-

стемной и локальной продукции цитокинов. 

Фагоцитарную активность определяли по по-

глотительной активности убитых нагревани-

ем микробных клеток S. aureus моноцитами 

и нейтрофилами крови иммунизированных 

мышей. Как видно из рисунка, фагоцитарная 

активность моноцитов у мышей, интраназаль-

но иммунизированных сайт-специфическими 

мутантами, повышалась в различной степе-

ни по сравнению с контролем. Наиболее за-

метная активация фагоцитоза наблюдалась 

у мышей, иммунизированных мутантом U2 

и ХА реассортантом (в 1,9 и 1,93 раза). Более 

умеренная активация фагоцитоза наблюда-

лась у мышей, иммунизированных мутантом 

LAK2 (в 1,67 раза). У мышей, иммунизирован-

ных мутантом M26, наблюдался самый низкий 

индекс активации фагоцитоза (в 1,11 раза). 

Исследование фагоцитарной активности ней-

трофилов не выявило существенных различий 

в исследованных группах (рис.).

Изучение иммуногенности сайт-специфичес-

ких мутантов штамма А/WSN/33. Представ-

ляло большой интерес исследовать способ-

ность отдельных сайт-специфических мутан-

тов штамма А/WSN/33, имеющих различное 

количество мутаций в геноме, индуцировать 

гуморальный иммунный ответ у мышей на ин-

траназальную иммунизацию. Как видно из таб-

лицы 3, мыши, иммунизированные мутанта-

ми U2 и M26, характеризовались наивысшим 

титром гуморальных антител. Мутант LAK2 

Рисунок. Фагоцитарная активность моноцитов 

у мышей, иммунизированных различными 

типами аттенуированных вариантов вируса 

гриппа (представлено количество (%) 

моноцитов, поглотивших микробные клетки 

S. aureus)

Figure. Phagocytic activity of monocytes in mice 
immunized with various types of attenuated 
variants of influenza virus (presents the number (%) 
of monocytes that have absorbed the microbial cells 
of S. aureus)
Примечание. I — Мутант M26, II — Мутант U2, 
III — Мутант LAK2, IV — XA реассортант, K — контроль 
(неиммунизированные мыши).
Note. I — mutant M26, II — mutant U2, III — mutant LAK2, 
IV — CA reassortant, K — Control (nonimmunized mice).
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индуцировал более умеренный титр гумораль-

ных антител. У мышей, иммунизированных 

ХА-реассортантом, наблюдался минимальный 

титр гуморальных антител (табл. 3).

Обсуждение

Полученные нами ранее данные свидетель-

ствовали о том, что как при интраназальном 

введении мышам эпидемического штамма ви-

руса гриппа А/Краснодар/101/59 (Н2N2), вы-

зывающего вирусную пневмонию у мышей, так 

и при интраназальном введении штамма-доно-

ра аттенуации А/Краснодар/101/35/59 (Н2N2) 

наблюдается снижение численности субпопу-

ляций CD3, NK/CD3, CD5 (B1-лимфоцитов) 

и СD4-позитивных клеток [2]. Существует 

предположение, что иммуносупрессирующее 

действие вакцинного вируса может быть одной 

из главных причин низкой эффективности ХА 

живой гриппозной вакцины у лиц пожилого 

возраста.

В нашей работе при интраназальной имму-

низации мышей сайт-специфическими мутан-

тами штамма А/WSN/33 мы также наблюдали 

супрессирующее действие вирусов на числен-

ность отдельных субпопуляций иммуноком-

петентных клеток, однако оно было выражено 

слабее. Супрессивное действие мутантов M26 

и LAK2 на численность субпопуляции MHC II-

позитивных клеток было скоротечным и сменя-

лось заметным повышением количества клеток. 

Супрессивное воздействие мутанта U2 на суб-

популяцию МНС II-позитивных клеток вообще 

отсутствовало. В отличие от ХА реассортанта 

мутант LAK 2 индуцировал умеренную актива-

цию CD19-позитивных В-лимфоцитов на про-

тяжении всего периода наблюдения. Мутанты 

U2 и M26 характеризовались повышением по-

пуляции данного типа клеток после второй 

иммунизации.

Мутанты M26 и U2 превосходили ХА реас-

сортант по активации натуральных киллеров. 

Полученные нами факты позволяют предпо-

ложить, что данный вид иммунокомпетентных 

клеток играет центральную роль в иммунном 

ответе, индуцированном аттенуированны-

ми вариантами вируса гриппа. В пользу этого 

предположения говорит и высокая защитная 

эффективность сайт-специфических мутантов 

при гетерологичном контрольном заражении 

[6]. Toll-подобные рецепторы (TLRs) являют-

ся важнейшим звеном в активации врожден-

ного иммунитета. Определение степени уча-

стия в иммунном процессе индивидуальных 

Toll-подобных рецепторов при иммунизации 

инактивированными или живыми гриппоз-

ными вакцинами в перспективе позволит про-

гнозировать развитие врожденных иммун-

ных реакций и их влияние на формирование 

Таблица 3. Сравнительное исследование иммуногенности сайт-специфических мутантов штамма 

А/WSN/33 и ХА реассортанта, полученного при скрещивании штамма А/WSN/33 и ХА штамма 

А/Краснодар/101/35/59

Table 3. Comparative study of the immunogenicity of site-specific mutants of A/WSN/33 strain and CA reassortant 
obtained by crossing A/WSN/33 strain and CA A/Krasnodar/101/35/59

Сыворотка мышей, полученная при иммунизации 
исследуемыми вирусами

Serum of mice obtained during immunization 
by investigated viruses

Титр сывороточных антител, 
ингибирующих гемагглютинацию (log2)

The titer of serum hemagglutination inhibiting antibodies

1 иммунизация

1 immunization
2 иммунизация

2 immunization

Мутант M26/Мutant M26
РВ1** A/AA (K391E, E581G, E457D)***
PB2 A/Kr35* (V290L) PA A/WSN/33 (F 685 A)

4,0±0,5 7,0±0,5

Мутант U2/Mutant U2
PB2 A/Len17 (М478L), A/Kr35 (V290L), A/AA (N265S)

3,0±0,4 7,0±0,5

Мутант LAK2/Mutant LAK2
A/Len17 (V478L), A/Kr35 (V290L)

4,0±0,5 6,0±1,0

XA реассортант/CA reassortant
A/WSN/33 × A/Kr35

2,0±0,5 5,0±0,4

Неиммунизированные мыши (Контроль)

Unimmunized (Control)
ND 3,0±0,4

Примечания. *ХА штамм: A/AA — A/Энн Арбор/6/69, A/Kr35 — А/Краснодар/101/35/59 А/Len17 — А/Ленинград/134/17/57; **полимеразный ген; 
***локализация мутации.
Notes. *СA strains: A/AA — A/Ann Arbor/6/69, A/Kr35 — А/Krasnodar /101/35/59 А/Len17 — А/Leningrad /134/17/57; **polymerase gene; ***mutation 
localization.



303

2020, Т. 10, № 2 Мутанты вируса гриппа и иммунитет

адаптивного иммунитета, и, как следствие, 

поможет оценить эффективность гриппоз-

ных вакцин. При иммунизации мышей сайт-

специфическими мутантами мы наблюдали 

активацию TLR9. Известно, что активация 

TLR9 в дендритных клетках индуцирует синтез 

интерферона I типа и провоспалительных ци-

токинов, а также продукцию костимулирую-

щих молекул CD80/CD86 [10, 11]. Активация 

TLR9 на гранулоцитах наблюдалась у мышей, 

иммунизированных сайт-специфическими 

мутантами, на поздних стадиях иммунизации 

в умеренной степени.

Данные литературы свидетельствуют о том, 

что при гриппозных инфекциях наблюдает-

ся супрессия TLR2 и TLR4 [3, 7]. Следует от-

метить, что снижение активности этих Toll-

подобных рецепторов ведет к подавлению ак-

тивности макрофагов и элиминации бактерий, 

что повышает опасность возникновения вто-

ричных инфекций. Однако нами была отмече-

на активация TLR2 и TLR4 у мышей, иммуни-

зированных сайт-специфическими мутанта-

ми. Не было найдено значительных различий 

в динамике и уровне экспрессии TLR2 и TLR4 

у мышей, иммунизированных различными 

мутантами. Этот факт отражает менее специ-

фическую природу врожденного иммунитета, 

которая может оказаться преимущест вом, ког-

да мы рассматриваем активацию Toll-подобных 

рецепторов как средство профилактики грип-

позных заболеваний. Активация Toll-подобных 

рецепторов на иммуноцитах иммунизирован-

ных мышей не выявила серьезных различий 

по сравнению с активацией данных рецепто-

ров на гранулоцитах. У мышей, интраназаль-

но иммунизированных сайт-специфическими 

мутантами вируса гриппа, наблюдалась замет-

ная активация фагоцитоза моноцитов, причем 

наивысший индекс активации фагоцитоза на-

блюдался у мышей, иммунизированных му-

тантом U2 и ХА реассортантом.

Ранее было показано, что сайт-специфичес-

кие мутанты r NY1682-S1 и r NY1682-TS2 виру-

са гриппа, имеющие ts-мутации в генах, коди-

рующих белки полимеразного комплекса, об-

ладали большей иммуногенностью, чем ком-

мерческий ХА реассортант Flumist-H1N1pdm 

[12]. Полученные нами данные на модели на-

ших сайт-специфических мутантов позволяют 

подтвердить этот вывод о более высокой им-

муногенности сайт-специфических мутантов 

по сравнению с ХА-реассортантами, имеющи-

ми сходные поверхностные антигены. Следует 

особо отметить, что несмотря на умеренное 

влияние иммунизации сайт-специфическими 

мутантами вируса гриппа на отдельные звенья 

врожденного иммунитета мышей, мы наблю-

дали сравнительно высокие показатели гу-

морального ответа. Этот факт свидетельству-

ет о перспективности использования сайт-

специфических мутантов вируса гриппа в ка-

честве живых гриппозных вакцин.
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МИМИКРИЯ В БЕЛКАХ РЕСПИРАТОРНЫХ 

ВИРУСОВ РЯДА БЕЛКОВ ИММУННОЙ 

СИСТЕМЫ ЧЕЛОВЕКА

И.Н. Жилинская

ФГБУ НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Проведен сравнительный анализ по поиску последовательностей аминокислот в белках вирусов, вы-

зывающих респираторные инфекции (или синдром респираторных инфекций), гомологичных последова-

тельностям аминокислот ряда белков иммунной системы человека. Для сравнительного компьютерного ана-

лиза были использованы следующие вирусы: коронавирус (SARS-CoV), аденовирус подгруппы С серотипа 1 

(штамм adenoid 71), вирус кори (штамм ICHINOSE-BA), краснухи (штамм Therien) и респираторно-синци-

тиальный вирус (штамм В1). Поиск гомологичных последовательностей в структуре вирусных белков и бел-

ков иммунной системы человека осуществляли путем компьютерного сравнения в них фрагментов длиною 

в 12 аминокислот, принимая родственными те из них, которые проявляли идентичность по ≥ 8 позициям. 

Полученные данные показали, что вирусные белки содержат гомологичные фрагменты ряда белков иммун-

ной системы хозяина, участвующих в регуляции как воспалительного, так и иммунного ответов. Так, практи-

чески для всех исследуемых вирусов характерно наличие гомологичных последовательностей к таким белкам 

иммунной системы хозяина, как белки системы комплемента, интегрины, апоптоз-ингибирующие белки, 

интерлейкины, Toll-подобные рецепторы. Эти клеточные белки принимают самое активное участие в регу-

ляции воспалительного процесса и формировании иммунного ответа в организме хозяина. При этом набор 

белков иммунной системы хозяина, к которым обнаружены гомолoгичные фрагменты в вирусных белках, 

индивидуален для каждого исследованного вируса. Интересно отметить, что наибольшее количество гомо-

логичных фрагментов (до 20-ти) сосредоточено, в основном, в вирусных белках, обладающих полимеразной 

и протеазной активностью, что дает основание предположить, что эти белки, помимо своей основной роли — 

участие в синтезе вирусных нуклеиновых кислот, могут принимать участие в регуляции иммунной системы 

хозяина. В оболочечных, внутренних и неструктурных вирусных белках гомологичные фрагменты выявле-

ны в значительно меньших количествах (от 1 до 4-х). Кроме того, в ряде вирусных белков выявлено по два 

фрагмента, гомологичных разным областям одного и того же клеточного белка. Таким образом, полученные 

данные дополняют наши представления о том, что проявления нарушений иммунной системы при вирусных 

инфекциях может быть результатом сложных процессов, связанных с модуляцией врожденной и адаптивной 

иммунной системы хозяина, и открывают новые подходы к изучению взаимодействия вирусов с иммунной 

системой хозяина и выявлению новых функций вирусных белков.

Ключевые слова: мимикрия, вирусные белки, белки иммунной системы.
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MIMICRY BETWEEN RESPIRATORY VIRUS PROTEINS AND SOME HUMAN IMMUNE PROTEINS

Zhilinskaya I.N.

Smorodintsev Institute of Influenza, Ministry of Health of the Russian Federation, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. A comparative analysis on search for amino acid sequences in viral proteins causing respiratory infections (or res-

piratory infections syndrome) homologous to amino acid sequences from some human immune proteins was performed. 

The following viruses were used for comparative computer analysis: coronavirus (SARS-CoV), serotype C subgroup ade-

novirus C (adenoid 71 strain), measles virus (ICHINOSE-BA strain), rubella (Therien strain) and respiratory syncytial 

(B1 strain) virus. The search for homologous sequences in viral and human immune proteins was carried out by computer 

comparison of 12 amino acid fragments, which were assigned as homologous at identity in ≥ 8 positions. The data obtained 

showed that viral proteins contained homologous motifs in several host immune proteins involved in regulating both 

the inflammatory response and immune response. Mechanistically, all viruses studied were characterized by sequences 

homologous to host immune proteins such as complement system proteins, integrins, apoptosis inhibitory proteins, inter-

leukins, and toll-like receptors. Such cellular proteins are actively involved in regulating host inflammatory process and 

immune response formation. Upon that, a set of host immune proteins, to which homologous fragments were found in vi-

ral proteins, was individual for each virus. Interestingly, the largest amount of homologous fragments (up to 20) was mainly 

concentrated in viral proteins with polymerase and protease activity suggesting that these proteins apart to their major 

role were involved in production of viral nucleic acids and might participate in regulating host immune system. Envelope, 

internal and non-structural viral proteins, homologous fragments were detected in much smaller quantities (from 1 to 4). 

In addition, two fragments homologous to various motifs of the same cellular protein were detected in some viral proteins. 

Thus, the data obtained further support our understanding that signs of immune system disorders in viral infections can 

result from multi-layered processes associated with modulation of host innate and adaptive immune system, and open 

up new approaches to study interaction of viruses with host immune system and identify new functions of viral proteins.

Key words: mimicry, viral proteins, immune proteins.

Введение

Инфицирование вирусом клеток хозяина 

приводит к активации его иммунной системы 

(как врожденной, так и адаптивной) — главной 

защитной системы, направленной на элими-

нацию патогена. Установлено, что основные 

компоненты вирусов (одно- и двухцепочечные 

нуклеиновые кислоты и вирусные белки, обо-

значаемые как патоген-ассоциированные мо-

лекулярные паттерны), освобождаемые при 

репродукции вирусов, распознаются паттерн- 

распознающими рецепторами (PRRs), такими, 

как Toll-подобные рецепторы (TLRs), рецептор 

RIG1 (гена 1, индуцируемого ретиноевой кис-

лотой) (RLRs) и рецептор семейства цитоплаз-

матических белков, участвующих в активации 

каспаз (NALP). Активация PRRs сопровожда-

ется развитием таких событий, как фагоци-

тоз, активация системы комплемента, системы 

коа гуляции крови, усиление апоптоза, некро-

за, аутофагии, активация убиквитин-протео-

сомной системы, хемотаксис в очаг поражения 

нейтрофилов, моноцитов, развитие локальных 

сосудистых реакций, секреция противовос-

палительных и провоспалительных цитоки-

нов. Предполагают, что в активации всех этих 

процессов задействовано более 300 клеточных 

белков, не считая участия miРНК [9]. В процес-

се своей эволюции вирусы выработали страте-

гию воздействия на эту антивирусную защиту, 

которая позволяет им вмешиваться в процес-

сы иммунной системы хозяина и обеспечивать 

успешную их репродукцию [1, 2, 3, 5, 6, 7, 13, 

14]. Однако механизмы регуляции иммунного 

ответа хозяина вирусами до конца невыясне-

ны. Целью настоящего исследования было вы-

явление в ряде белков вирусов, вызывающих 

респираторные инфекции (или синдром ре-

спираторных инфекций), последовательностей 

аминокислот, гомологичных аминокислотным 

последовательностям ряда белков иммунной 

системы человека, что позволит расширить 

наше представление об участии вирусных бел-

ков в регуляции иммунной системы хозяина.

Материалы и методы

Вирусы. Для сравнительного компьютерного 

анализа были использованы следующие виру-

сы: коронавирус (SARS-CoV), аденовирус под-

группы С серотипа 1 (штамм adenoid 71), вирус 

кори (штамм ICHINOSE-BA), краснухи (штамм 

Therien) и респираторно-синцитиальный вирус 

(штамм В1).

Первичная структура белков иммунной си-

стемы человека и белков исследуемых вирусов. 

Источником первичных структур белков ана-

лизированных вирусов (как структурных, так 

и неструктурных) и более 50-ти белков иммун-

ной системы человека служили общедоступные 

в Интернете базы полногеномных данных соот-

ветственно www.ncbi.nlm.nih.gov и www.nextprot.

org. Поиск гомологичных последовательностей 

в структуре вирусных белков и белков иммун-

ной системы осуществляли путем компью-
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терного сравнения в них фрагментов длиною 

в 12 аминокислот, принимая родственными 

те из них, которые проявляли идентичность 

по ≥ 8 позициям.

В статье используется международный код 

аминокислот: A — аланин, C — цистеин, D — 

аспарагиновая кислота, E — глутаминовая 

кислота, F — фенилаланин, G — глицин, H — 

гистидин, I — изолейцин, K — лизин, L — лей-

цин, M — метионин, N — аспарагин, P — про-

лин, Q — глутамин, R — аргинин, S — серин, 

T — треонин, V — валин, W — триптофан, Y — 

тирозин.

Результаты

В таблице 1 приведены данные сравнитель-

ного компьютерного анализа белков вирусов 

кори и краснухи с клеточными белками иммун-

ной системы человека. Из таблицы 1 видно, что 

в полимеразе вируса кори сосредоточено основ-

ное количество фрагментов аминокислот, гомо-

логичных белкам иммунной системы челове-

ка — 12 фрагментов, причем, выявлено 2 фраг-

мента, гомологичные разным областям моле-

кулы клеточного цитоплазматического белка, 

участвующего в активации каспазы-1 (NALP1). 

В остальных белках этого вируса также имеют-

ся фрагменты, гомологичные белкам иммун-

ной системы человека, но в значительно мень-

ших количествах — по 3 фрагмента в белках P, F 

и NP; 2 фрагмента в НА и по одному фрагменту 

в М и NS белках. Интересно подчеркнуть, что 

в вирусных белках Р и NS выявлен один и тот 

же фрагмент, гомологичный клеточному белку 

FADD. Важно также отметить, что мимикрия 

к семействам таких клеточных белков иммун-

ной системы, как NALP, TLR и IL выявлена 

практически во всех белках вирусах кори.

В белках вируса краснухи также выявлены 

фрагменты, гомологичные клеточным белкам 

иммунной системы человека (табл. 1). В отли-

чие от вируса кори, наибольшее количество го-

мологичных клеточным белкам фрагментов со-

средоточено в протеазе P150 — 10 фрагментов, 

из которых 2 фрагмента гомологичны с IgG3 

и 2 фрагмента — с ILR-17. Обращает на себя 

внимание и высокая степень гомологии фраг-

мента белка P150, гомологичного с фрагментом 

клеточного белка FasL: из 12 аминокислот — 

9 аминокислот идентичны и 2 аминокислоты 

изофункциональны. В белках вируса краснухи 

P90, Е1 и С выявлено по 2–3 фрагмента, гомо-

логичных клеточным белкам семейства NALP 

(NALP1 и NALP14), разным фрагментам моле-

кулы интегрина-α и другим клеточным белкам 

иммунной системы человека.

У аденовируса серотипа С мимикрирующие 

фрагменты обнаружены только в белках гексоне 

(4 фрагмента), фибрилл (2 фрагмента) и пентоне 

(1 фрагмент) (табл. 2). Следует отметить фраг-

мент 146–164 в белке гексона, мимикрирую щий 

фрагмент белка IL-27: из 19 аминокислот этого 

фрагмента 14 аминокислот идентичны и 4 ами-

нокислоты изофункциональны, что указыва-

ет на очень высокую степень гомологии этих 

фрагментов.

Поиск гомологичных фрагментов в белках 

вируса RS показал следующее (табл. 3): наи-

большее количество фрагментов, мимикрирую-

щих белки иммунной системы, сосредоточено 

в L белке — 7 фрагментов, в белке F — 5 фраг-

ментов, в NР белке — 2 фрагмента и по одно-

му фрагменту в белках G и M. Важно отметить, 

что в белках вируса RS содержатся фрагменты, 

гомологичные ряду белков семейства NALP (2, 

3, 4, 5, 7), причем мимикрия молекул NALP2, 

NALP5 и NALP7 выявляется в нескольких бел-

ках вируса RS, и эти гомологичные фрагменты 

не идентичны в вирусных белках.

Данные по поиску фрагментов, гомологич-

ных клеточным белкам иммунной системы 

человека, в белках коронавируса SARS пред-

ставлены в таблице 3. Из таблицы видно, что 

практически все фрагменты, гомологичные 

клеточным белкам иммунной системы, со-

средоточены в репликазе (R) — 26 фрагмен-

тов, из которых по 2 фрагмента гомологичны 

IL-9 и IL-27. В остальных вирусных белках — 

Е1 выявлено 7 гомологичных фрагментов, 

а в белках М и NS (3b, 8a, 8b,9b) — по одному. 

Необходимо подчеркнуть, что мимикрия бел-

ков семейства интерлейкинов (IL-2, IL-4, IL-5, 

IL-9, IL-13, IL-22, IL-27) является отличитель-

ной чертой SARS. Помимо мимикрии IL, в бел-

ках SARS достаточно много фрагментов, гомо-

логичных белкам NALP (2, 4, 5, 7, 8, 9, 12, 14) 

и TLR (1, 2, 3, 6, 10).

Обсуждение

Проведенный сравнительный компьютер-

ный анализ белков вирусов и белков иммунной 

системы человека показал, что вирусные бел-

ки содержат фрагменты, гомологичные белкам 

иммунной системы хозяина с различной функ-

циональной направленностью. Почти для всех 

вирусов характерно наличие гомологичных 

фрагментов к белкам системы комплемента, 

интегринам, апоптоз-ингибирующим белкам, 

интерлейкинам, Toll-подобным рецепторам. 

Известно, что все эти клеточные белки актив-

но участвуют в репродукции и патогенезе виру-

сов [4, 10, 17, 18, 19, 20]. При этом набор белков 

иммунной системы хозяина, к которым обна-

ружены гомолoгичные фрагменты в вирусных 

белках, индивидуален для каждого исследован-

ного вируса. Характерно, что наибольшее коли-
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Таблица 1. Пары гомологичных фрагментов некоторых белков иммунной системы и вирусов кори 

и краснухи

Table 1. Pairs of homologous fragments of some proteins of the immune system and measles and rubella viruses

Белки иммунной 
системы человека

Proteins of the human 
immune system

Белки вируса кори

Measles virus proteins
Белки вируса краснухи

Rubella virus proteins

Полимераза L

Polymerase L
Полимераза P90

Polymerase P90

ICAM-1
R G G P V L K T Y S R S (605-616)*
| | | : | |   | : |   |
R G G S V L V T C S T S (40-51)**

J-цепь Ig

Ig J-chain

M T E T A M T I D A R Y (240-251)
| : | | | : |   | |   |
M V E T A L T P D A C Y (146-157)

IFNα
S T S T N L A H R L R D (1281-1292)
|   | | | | : : | | |
S L S T N L Q E R L R R (176-187)

IL-9
E I L K L N K C F Y N S (1800-1811)
| : | |   | | |   |   |
E V L K N N K C P Y F S (97-108)

IL-34
Q R A N V S L E E L R V (1265-1276)
| | | : | |     | | |
Q R A Q V S E R E L R Y (81-92)

NALP1

D V L D Q N G F S D E G T Y (314-325)
| | | | |   |   |     | :
D V L D Q M G A S I L G V E (592-603)
P D V L E S M R G H L I (1160-1171)
| |   : | :   | | | | |
P D Y V E E N R G H L I (301-312)

V G R D G T D V A L A L (246-257)
| | |   | : | | : | : |
V G R V G E D V S L V L (526-537)

NALP3
F Q C L R D T N S R L G (125-136)
| | | : : |   | : | | |
F Q C I E D R N A R L G (148-159)

NALP4
R Y L A Y S L N V L K V (885-896)
| | | :   |   | | | |
R Y L D L S A N V L K D (810-821)

NALP14
V W N M A A G A G K T T (48-59)
|   :   | | | : | | | |
V L Q G A A G V G K T T (180-191)

TLR9
G M L L G L G V L E T L (1336-1347)
|   | | | | |   | :   |
G A L L G L G N L T H L (193-204)

TLR10
Y S K V S D K V F Q C L (117-128)
| : | : | | : | | : | |
Y N K L S D S V F R C L (430-441)

Интегрин-α6

Integrin-α6

R K G G L T S R V I T R L S (1091-1102)
| | : | | : | | |     |
R K S G L S S R V Q F R N Q (529-540)

C3
R L H E A G I R A Y T V (220-231)
|   | | |   | |   | |
R A H E A K I R Y Y T Y (481-492)

Гемагглютинин (HA)

Hemagglutinin (HA)
Оболочечный белок Е1

Envelope protein Е1

IL-32
S C E G L G A W V P A A (58-69)
|   : | | | | | | : |
S A Q G L G A W V S A C (25-36)

TNFα
T A E I H K S L S T N L (67-78)
| | |     : | | | | : |
T A E A S S S L S T S L (544-555)

Интегрин-α2

Integrin-α2

Y T A E I H K S L S T N (66-77)
| : | | | |   :   | | |
Y D A E I H L T R S T N (934-945)

R I W N G T Q R A C T F (73-84)
| | | | | |     : : | |
R I W N G T F A S S T F (1078-1089)

Белок слияния (F)

Fusion protein (F)
Оболочечный белок Е2

Envelope protein Е2

CD20
L G G L I G I P A L I C (504-515)
| | | | :   | | |   | :
L G G L L M I P A G I Y (66-77)

 

ICAM-3
F M A V L L T L Q T P T (11-22)
|   | | | | | |       |
F V A V L L T L G V V T (490-501)

TLR6
L I G Q K L G L K L L R (197-208)
| |   | |   | | |   |
L I L Q K N G L K D L F (382-393)
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Белки иммунной 
системы человека

Proteins of the human 
immune system

Белки вируса кори

Measles virus proteins
Белки вируса краснухи

Rubella virus proteins

Фосфопротеин (Р)

Phosphoprotein (P)
Капсидный белок (С)

Capsid protein(С)

NALP8
K I I S K L E S L L L L (330-341)
| | : | |   :   | | | |
K I M S K P D Q L L L L (273-284)

NALP11
L A S F G T E I A S L L (235-246)
  | |     : | | | | | |
R A S E C E E I A S L L (731-742)

FADD
V Q S G L D G D S T L S (130-141)
| | | | | |     |   |
V Q S G L D L F S M L L (39-50)

FcR/b
Q E T R S Q T P A P K P (85-96)
| : |   | | | | |     |
Q A T L S Q T P A V G P (462-473)

Интегрин-α
Integrin-α

L A G L L L A T V A V G (285-296)
| : |     | | : | | | |
L E G D G L A D V A V G (591-602)

Нуклеопротеин (NP)

Nucleoprotein (NP)
Протеаза (Р150)

Protease (P150)

C3
L D V V R N R I A E D L (216-227)
| |   | : | :   | | | |
L D G V Q N P R A E D L (308-319)

IgD/C
L A K A V T A P D T A A (178-189)
| | | | : | | | : | :
L A K A T T A P A T T R (122-133)

A P A P P A P R P A R Y (551-562)
: | | | | : | : | | |
V P A P P S P Q P A T Y (342-353)

NOD2
S A D A L L R L Q A M A (491-502)
| : : | | | |   | |   |
S E K A L L R R Q A C A (696-707)

IgG3

D P P P P A P S P P A P (753-764)
| : | | |   | :   | | |
D T P P P C P R C P A P (151-162)
T P L G D A T A P E P R (1021-1032)
| | | | | : |   :   | |
T P L G D T T H T C P R (102-113)

ILR-17

L L D E V L A P G G P Y (4-15)
| |   : | | | | | | :
L L L G V L A P G G A S (21-32)
V A A F D R G P L E D G (451-464)
| | |   : : | | | : | |
V A A V E P G P L A D G (678-689)

FasL
P P P P A P S P P A P P (754-7675)
| | | | : | : | |   | |
P P P P P P P P P L P P (45-56)

NALP3
E D G G R H L D T V Q P (460-471)
| : : | | | | |   | |
E K E G R H L D M V Q C (695-706)

NALP12
S A A E S L R A A L A A (944-955)
| | : | : | : | | |   |
S A C E D L S A A L I A (757-768)

NF-κB
R E R P S A P A G Q P D (505-516)
| | | | | | |   |   |
R E R P S A P R G I P F (81-92)

IL-16
R H S D A R G T P P P A (738-749)
|   | | : | |   |   | |
R A S D P R G L P D P A (101-112)

Мембранный белок (М)

Membrane protein (M)

Рецептор C2

CR2

G S I A P I Q P T T Y S (16-27)
| | | | |     : : | | |
G S I A P G L S V T Y S (171-182)

Неструктурный белок (NS)

Nonstructural protein (NS)

FADD
V Q S G L D G D S T L S (131-142)
| | | | | |     |   |
V Q S G L D L F S M L L (39-50)

 

Примечания. «|» — идентичные аминокислоты; «:» — изофункциональные аминокислоты. * — последовательность аминокислот фрагмента 
белка кори и краснухи; ** — последовательность аминокислот фрагмента белка иммунной системы.
Notes: «|» — identical amino acids; «:» — isofunctional amino acids. * — amino acid sequence of the measles and rubella protein fragment; ** — amino 
acid sequence of a fragment of the protein of the immune system.
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Таблица 2. Пары гомологичных фрагментов некоторых белков иммунной системы и аденовируса 

серотипа С

Table 2. Pairs of homologous fragments of some proteins of the immune system and serotype C adenovirus

Белки иммунной системы

Proteins of the immune system
Белки аденовируса

Adenovirus proteins

Белок гексон/Protein hexon

ILR4
E L E D E E E A E E E E (147-158)*
|   | : | | | : | | | :
E C E E E E E V E E E K (370-381)**

NАLP6
E D E E E A E E E E A E E E (149-162)
| | : | | : | | | | : : | |
E D T E E P E E E E E G E E (601-614)

NАLP5
L A G E K I T A N G L Q (183-194)
| | | : | | | | : | :
L A G S K I T A R G I S (721-732)

IL-27
E E L E D E E E A E E E E E A E E E A (146-164)
| |   | : | | | : | | | | | : | | | :
E E E E E E E E E E E E E E E E E E E (164-182)

Белок фибров/Fiber protein

NALP4
L T V Q D S K L S I A T (135-146)
|   | | | | : | |   : |
L Q V Q D S T L S E S T (643-654)

NALP5

L A G E K I T A N G L Q (183-194)
| | | : | | | | : | :
L A G S K I T A R G I S (721-732)
L T L V L T K C G S Q V (421-432)
| | |   |   | |    | |
L T L R L Q K C Q L Q V (845-856)

Пентон/Penton

Интегрин-α2

Integrin-α2

L A Y N Y G D P Q A G I R S (411-424)
| | | |   |   | : |   |   |
L A Y N V G L P E A K I F S (28-41)

Примечания. «|»— идентичные аминокислоты; «:» — изофункциональные аминокислоты; * — последовательность аминокислот фрагмента 
белка аденовируса; ** — последовательность аминокислот фрагмента белка гемостаза.
Notes. «|» — identical amino acids; «:» — isofunctional amino acids; * — amino acid sequence of the measles and rubella protein fragment; ** — amino 
acid sequence of a fragment of the protein of the immune system.

Таблица 3. Пары гомологичных фрагментов некоторых белков иммунной системы и вирусов RS 

(респираторно-синцитиального) и SARS (коронавирус)

Table 3. Pairs of homologous fragments of some proteins of the immune system and RS (respiratory syncytial) 
viruses and SARS (coronavirus) viruses

Белки иммунной системы 
человека

Proteins of the immune system

Белки вируса RS

RS virus proteins
Белки вируса SARS

SARS virus proteins

Полимераза L/Polymerase L Репликаза R/Replicase R

CD8/β
S G I T L G V L V P H V (100-111)*
|   | | | | : | | :   |
S P I T L G L L V A G V (169-180)**

CD81
K S G S N I N S N L I L (1467-1478)*
  | | | | |   | | | :
P S G S N I I S N L F K (176-187)**

NALP4
K T T L L K K L M C S M (186-195)
| | | | | : | | |   :
K T T L L M K L M M A W (161-170)

N L K Q L P F F Y Y S D (6340-6351)
| | | | |   | |   : | :
N L K Q L V F F D F S T (963-974)

NALP2
L E N L S I T E L S K Y (1194-1205)
| | : | |   : | | | | :
L E Q L S Q D E L S K F (15-26)

C C N L S H R F Y R L A (5014-5025)
|   | | | | | :   | |
C V N L S H R Y T R L L (150-161)

NALP5
L S L E N L S I T E L S (1192-1203)
| | |   : | |   | : | |
L S L L Q L S Q T G L S (1165-1176)

A G A K L R S L N L G E (696-707)
| :   : | | | | | | | :
A N R N L R S L N L G G (835-846)

ILR4
V M P L S A P T L V P Q (5533-5546)
|   : | |   | |   | | |
V P Q L S E P T T V P Q (533-546)

IL-5
L A L L S D H Q D L K W A (4159-4171)
| | | | | : | : : |     |
L A L L S T H R T L L I A (34-46)

IL-9

A M V Y T S D L L T N S V (583-555)
| | |   | | : | |     | |
A M V L T S A L L L C S V (4-16)
L T F L T S L L I L V Q (3562-3573)
| | | | : | | |   :   |
L T F L K S L L E I F Q (122-133)
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Белки иммунной системы 
человека

Proteins of the immune system

Белки вируса RS

RS virus proteins
Белки вируса SARS

SARS virus proteins

IL-13
G S G A L R E L T R E L (166-177)
  | : | | | | | :   | |
P S T A L R E L I E E L (39-50)

IL-27

E E E E D D A E C E E E E (930-942)
| | | | : : : |   | | | |
E E E E E E E E E E E E E (164-176)
V M P L S A P T L V P Q (5533-5544)
|   | | :   | | |   | |
V W P L G F P T L S P Q (231-242)

Пентаксин

Pentaxin

I I T G L H P T Q A P T (5916-5927)
|   : | | | | | : : | |
I D N G L H P T E D P T (34-45)

Хемокин ССL5

Chemokine ССL5

L A W P L I V T A L R A (4099-4110)
| |     | | : | | |   |
L A V I L I A T A L C A (8-19)

NALP7
L S L E N L S I T E L S (1192-1203)
| | | | |   : : | |   |
L S L E N C R L T E A S (823-834)

NALP9
I A G A K L R S L N L G (695-706)
| |     : | | | | | | :
I A C K T L R S L N L D (910-921)

NALP12
C C N L S H R F Y R L A (5014-5025)
|   | | | | | :   | | 
C V N L S H R Y T R L L (150-161)

TLR1
L L A L Q Q L E V K F N (1657-1668)
|   | | |   | : |   | |
L E A L Q E L N V A F N (467-478)

TLR3
T L M I E R F V S L A I (5222-5233)
| |     |   | | | | |
T L T N E T F V S L A H (395-406)

TLR6
L L A L Q Q L E V K F N (1657-1668)
|   | | |   |   |   | |
L E A L Q E L N V A F N (472-483)

TLR9
L T W K D I S L S R L N (270-281)
|     | |   | | | : | |
L V L K D S S L S W L N (289-300)

TLR10
S E V V L K K L K K S L (3950-3961)
: |   | | |   | |   | |
E E E V L K S L K F S L (631-642)

NF-κB
S S S K T S E E H F V E (1468-1479)
| | | | : | : | : | : |
S S S K E S Q E E F L E (264-275)

Интегрин-α2

Integrin-α2

S K I V Q L S E I N M D (4083-4094)
|   |   : | | : | | | |
S A I A A L S D I N M D (556-567)

Интегрин-β2

Integrin-β2

C V L A A E C T I F K D (2890-2901)
| | | : : | | |   | |
C V L S Q E C T K F K V (19-30)

NOD2
Q L R N H A L C N N K L (940-951)
| | : :   | |   | | | |
Q L Q K L A L F N N K L (844-855)

C5
T I A G A K L R S L N L (694-705)
| : |   |   |   | | | |
T T A Y A L L T S L N L (1250-1261)

VLA-3 α
G L D S L D S Y P A L E (2271-2282)
| |   | | | : | |   | :
G L R S L D A Y P I L N (555-566)

Рецептор VLA-4

VLAR-4

I V Q M L S D T L K G L (6068-6079)
| | |   | | : |   |   |
I V Q F L S K T D K R L (876-887)

FADD
N L G E R V R Q S L L K (4546-4557)
| | : | | | | : | | 
N L T E R V R E S L R I (136-147)

Гликопротеин G/Glycoprotein G Оболочечный белок Е1/Envelope protein Е1

CD8
T T T N P T K K P T L T (227-238)
| | : : | | | | : | | :
T T A Q P T K K S T L K (140-151)

Ингегрин-β2

Integrin-β2

L P D P L K P T K R S F (788-799)
| | | : | |   |     | |
L P D T L K V T Y D S F (374-385)

С6
R V V V L S F E L L N A (495-504)
|     | |   |   | | | |
R R S V L Y F I L L N A (3-14)
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Белки иммунной системы 
человека

Proteins of the immune system

Белки вируса RS

RS virus proteins
Белки вируса SARS

SARS virus proteins

IL-22
G V L T P S S K R F Q P (536-547)
: | |   |   |   | | | |
E V L F P Q S D R F Q P (102-113)

NALP14
S Q S V I I I N N S T N (111-122)
| | | : | : : |   | | |
S Q S L I F L N L S T N (785-796)

TLR2
P K T S E I L D I S P C (565-576)
| | |   | | | | : |
P K T L E I L D V S N N (456-467)

Protein S

S protein

V S L L R S T S Q K S I (663-674)
| | | :   | | | : | |
V S L V D S T S E K S Q (537-548)

VLA-3α
K L P L G I N I T N F R (221-232)
| |   | : | | : | |   |
K L L L S I N V T N T R (618-629)

Белок слияния F/Fusion protein F Оболочечный белок Е2/Envelope protein Е2

NALP5
L S T Y M L T N S E L L (247-258)
|   |   : | |   | | | |
L I T R F L T P S E L L (266-277)

VLA-3α
V I E F Q Q K N S R L L (220-231)
|   |   | | |   | | |
V S E Q Q Q K L S R L Q (600-611)

С4а
G I A V S K V L H L E G (151-162)
|   | | | | | | : : |
G D A V S K V L Q I E K (924-935)

TLR8
L T N S E L L S L I N D (252-263)
| | |   | | | | |     :
L T N L E L L S L S F N (200-211)

Интегрин-α5

Integrin-α5

I E F Q Q K N S R L L E (217-232)
| | | :   | : | | | | |
I E F D S K G S R L L E (107-122)

Нуклеопротеин NP/Nucleoprotein NP Протеаза Р150/Protease P150

NALP3
A K A Y A E Q L K E N G (350-361)
| | |   | | : | |   |
A K A L A E A L K V N Q (795-806)

NALP2
M K F E V L T L S S L T (109-120)
|   | | : | |   | |   |
M L F E T L T C S S G T (1001-1012)

M M

NALP7
S A N V S L D E R S K L (91-102)
| | | |   | | |   :   |
S A N V L L D E G A M L (797-808)

IL-2
E E L K Q L L E Q W N L (10-21)
| | | | : |   |     | |
E E L K P L E E V L N L (81-92)

NS NS 3b

MFG-E8
M S R R R L L A C L C K (124-135)
| : | : | | | |   | |
M P R P R L L A A L C G (1-12)

NS 8a

NALP8
L I V L T C I S L C S C (4-17)
| :   | | |   | |   | |
L T Q L T C E S L A S C (851-864)

NS 8b

C1s
A G G A L I A R C W Y L (52-63)
| | | | | | :     |   |
A G G A L I N E Y W V L (460-472)

NS 9b

VLA-3α
T N V V P P A L H L V D (6-17)
|   | | | | | |   |   :
T L V V P P A L L L S S (644-655)

Примечания. «|» — идентичные аминокислоты; «:» — изофункциональные аминокислоты. * — последовательность аминокислот фрагмента 
белка кори и краснухи; ** — последовательность аминокислот фрагмента белка гемостаза.
Notes. «|» — identical amino acids; «:» — isofunctional amino acids. * — amino acid sequence of the measles and rubella protein fragment; ** — amino 
acid sequence of a fragment of the protein of the immune system.

Окончание таблицы 3. Пары гомологичных фрагментов некоторых белков иммунной системы 

и вирусов RS (респираторно-синцитиального) и SARS (коронавирус)

Table 3. Pairs of homologous fragments of some proteins of the immune system and RS (respiratory syncytial) 
viruses and SARS (coronavirus) viruses (continued)
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чество гомологичных фрагментов сосредоточе-

но в вирусных белках, обладающих полимераз-

ной активностью — L-полимераза (вирус кори) 

и Р-90 (вирус краснухи) (табл. 1), полимераза 

и репликаза вирусов RS и SARS (табл. 3). В обо-

лочечных, внутренних и неструктурных вирус-

ных белках гомологичные фрагменты выявле-

ны в значительно меньших количествах (от 1 

до 4-х). Обращает на себя внимание значитель-

ная мимикрия в белках исследуемых вирусов 

таких белков, как NALP, TLR, IL, при этом вы-

явлено по несколько гомологичных фрагментов 

к этим белкам в одном и том же вирусной бел-

ке. Важно также отметить, что гомологичные 

фрагменты с очень высокой степенью гомоло-

гии к IL-27, выявленные у аденовируса и SARS, 

идентичны. Перечисленные выше клеточные 

белки принимают самое активное участие в ре-

гуляции воспалительного процесса и формиро-

вании иммунного ответа в организме хозяина.

Можно предположить, что мимикрия виру-

сами белков иммунной системы может играть 

важную роль в ее дизрегуляции, вызывая ши-

рокий спектр нарушений: от иммуносупрессии 

до цитокинового шторма. Выщепление мими-

крических фрагментов из вирусных белков мо-

жет происходить за счет расщепления их кле-

точными протеазами либо вирусными проте-

азами. У многих вирусов протеазы запрограм-

мированы в их геноме, кроме того, протеазной 

активностью могут обладать и структурные 

вирусные белки. Подтверждением этого пред-

положения могут служить данные об обнаруже-

нии протеазной активности белка Р150 у вируса 

краснухи [12], обнаружение фрагмента, мимик-

рирующиего ингибитор Z-зависимой протеазы 

в белке гексона аденовируса. При этом фраг-

мент, гомологичный ингибитору Z-зависимой 

протеазы, состоял из 16 аминокислот с очень 

высокой степенью гомологии (учитывая изо-

функциональные аминокислоты) и включал 

в себя фрагмент из последовательности 6 иден-

тичных аминокислот [3].

Другой потенциальный механизм дизрегу-

ляции вирусными гомологичными фрагмента-

ми иммунной системы хозяина может прояв-

ляться в индукции иммунного ответа к гомоло-

гичным фрагментам вирусных белков, в част-

ности образованием к ним антител, способных 

также распознавать и блокировать соответ-

ственно те белки хозяина, которые их содержат. 

Подтверждением возможности такого вариан-

та патогенеза аутоиммунитета служат резуль-

таты вакцинации против пандемии гриппа 

2009–2010 гг. Прививка вакциной Pandemrix 

(GlaxoSmithKline) обернулась резким возрас-

танием частоты нарколепсии у детей и подрост-

ков в разных странах. Сопоставление характе-

ристик разных вакцин показало существование 

возможной связи возникновения нарколепсии 

с высоким содержанием в вакцине Pandemrix 

(GlaxoSmithKline) нуклеопротеина вируса 

гриппа и образованием к нему антител, пере-

крестно реагировавших с рецептором гипокре-

тина (орексина) 2. Как выяснилось, рецептор 

гипокретина 2 содержит в своей внеклеточной 

петле мотив, присутствующий и в составе нук-

леопротеина [8, 11, 15, 16].

Таким образом, полученные данные до-

полняют наши представления о том, что про-

явление нарушений иммунной системы при 

вирусных инфекциях может быть результатом 

сложных процессов, связанных с модуляцией 

врожденной и адаптивной иммунной систем 

хозяина, и открывают новые подходы к изуче-

нию взаимодействия вирусов с иммунной си-

стемой хозяина и выявлению новых функций 

вирусных белков.
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АНАЛИЗ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ СИГНАЛЬНЫХ 

ПУТЕЙ АПОПТОЗА И ВЫЖИВАНИЯ 

В ЛЕЙКОЦИТАХ КРОВИ ДЕТЕЙ 

ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ТЕЧЕНИЯ 

ВГЧ-6-ИНФЕКЦИИ

Н.А. Сахарнов1, О.В. Уткин1, Е.Н. Филатова1, Д.И. Князев1, Е.А. Кулова2, 

Н.Б. Преснякова1

1 ФБУН Нижегородский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. акад. И.Н. Блохиной Роспотребнадзора, 

Нижний Новгород, Россия
2 ФГБОУ ВО Приволжский исследовательский медицинский университет Минздрава России, Нижний Новгород, Россия

Резюме. Несмотря на исключительную распространенность вируса герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6), моле-

кулярные механизмы патогенеза ВГЧ-6 инфекции остаются во многом неизученными. В настоящее время 

не выявлено специфичных молекулярных факторов неблагоприятного течения ВГЧ-6 инфекции, которые 

позволили бы облегчить выбор адекватной терапии и предупредить развитие осложнений. Целью настоящей 

работы является анализ экспрессии генов сигнальных путей апоптоза и выживания в лейкоцитах крови де-

тей 7–17 лет при различных формах течения ВГЧ-6-инфекции. Анализ проводился с помощью разработан-

ных нами ДНК-микрочипов, позволяющих оценивать изменения уровней экспрессии как отдельных мРНК, 

так и суммарных уровней экспрессии генов (-Σ). В острой фазе ВГЧ-6 инфекции баланс уровней экспрессии 

исследуемых мРНК и генов смещался в сторону проапоптотических факторов, что может оказывать суще-

ственное влияние на чувствительность лейкоцитов к апоптозу. В фазе реконвалесценции большинство аль-

терированных уровней экспрессии мРНК и генов нормализовалось. Нами выявлен ряд мРНК и генов, уров-

ни экспрессии которых значительно изменялись в острой фазе заболевания. По данным литературы такие 

факторы играют важную функциональную роль в регуляции исследуемых сигнальных путей. С целью по-

иска ВГЧ-6-ассоциированных факторов, влияющих на формирование клинической картины течения тяже-

лой герпесвирусной микст-инфекции, был проведен анализ выявленных нами значимых изменений уровней 

экспрессии мРНК и генов у пациентов с тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекцией и ВЭБ+ЦМВ микст-

инфекцией средней тяжести по сравнению со здоровыми донорами. Обнаружены 5 мРНК (FAF1-NM_007051, 

DAPK2-NM_014326, CASP8AP2-NM_001137667, CASP8-NM_033356, BTK-NM_001287345) и 3 гена (FAS-Σ, 

Puma/BBC3-Σ, ITCH-Σ), уровни экспрессии которых значительно повышались при ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-

инфекции и оставались неизменными при ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции. Данные мРНК могут служить канди-

датными прогностическими факторами риска развития тяжелых форм герпесвирусной инфекции с участием 

ВГЧ-6. Настоящая работа значительно расширяет существующие представления о молекулярных механизмах 

Адрес для переписки:

Сахарнов Николай Александрович
603950, Россия, Нижний Новгород, ул. Малая Ямская, 71, 
ФБУН Нижегородский НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. акад. И.Н. Блохиной.
Тел.: 8 (831) 469-79-46 (служебн.); 8 950 624-87-12 (моб.).
Факс: 8 (831) 469-79-20.
E-mail: saharnov@nniiem.ru; sakharnov_n@mail.ru

Contacts:

Nikolai A. Sakharnov
603950, Russian Federation, Nizhny Novgorod, Malaya 
Yamskaya str., 71, Blokhina Scientific Research Institute 
of Epidemiology and Microbiology.
Phone: +7 (831) 469-79-46 (office); +7 950 624-87-12 (mobile).
Fax: +7 (831) 469-79-20.
E-mail: saharnov@nniiem.ru; sakharnov_n@mail.ru

Библиографическое описание:

Сахарнов Н.А., Уткин О.В., Филатова Е.Н., Князев Д.И., Кулова Е.А., 
Преснякова Н.Б. Анализ экспрессии генов сигнальных путей апоптоза 
и выживания в лейкоцитах крови детей при различных формах течения 
ВГЧ-6-инфекции // Инфекция и иммунитет. 2020. Т. 10, № 2. С. 315–328. 
doi: 10.15789/2220-7619-EAO-1335

Citation:

Sakharnov N.A., Utkin O.V., Filatova E.N., Knyazev D.I., Kulova E.A., 
Presnyakova N.B. Expression analysis of apoptotic and survival genes 
in blood leukocytes of children with various forms of HHV-6 infection // 
Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2020, 
vol. 10, no. 2, pp. 315–328. doi: 10.15789/2220-7619-EAO-1335

© Сахарнов Н.А. и соавт., 2020 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-EAO-1335



316

Инфекция и иммунитетН.А. Сахарнов и др.

патогенеза ВГЧ-6 инфекции с участием сигнальных путей апоптоза и выживания. Выявленные нами значи-

мые изменения уровней экспрессии мРНК и генов с наибольшей вероятностью вносят вклад в патогенез ВГЧ-6 

инфекции и тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции.

Ключевые слова: ВГЧ-6 инфекция, тяжелая ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекция, лейкоциты, экспрессия мРНК, сигнальные 

пути, апоптоз, ДНК-микрочипы.

EXPRESSION ANALYSIS OF APOPTOTIC AND SURVIVAL GENES IN BLOOD LEUKOCYTES 

OF CHILDREN WITH VARIOUS FORMS OF HHV-6 INFECTION

Sakharnov N.A.a, Utkin O.V.a, Filatova E.N.a, Knyazev D.I.a, Kulova E.A.b, Presnyakova N.B.a

a Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Nizhny Novgorod, Russian Federation
b Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Nizhny Novgorod, Russian Federation

Abstract.  Despite that human herpes virus type 6 (HHV-6) is extremely spread worldwide, molecular mechanisms of be-

hind HHV-6 infection pathogenesis remain largely unexplored. No molecular markers were found linked to unfavorable 

course of HHV-6 infection which could allow to ease up selecting proper therapy and preventing development of compli-

cations. The aim of the study was to analyze expression of apoptosis and survival-related genes in blood leukocytes from 

7–17-year-old children upon various forms of HHV-6 infection. The analysis was carried out by using DNA microarrays 

developed by us allowing to assess changes in expression level both of individual mRNAs and total gene set (-Σ). It was 

shown that during the acute phase of HHV-6 infection mRNA level was shifted toward pro-apoptotic factors. In the 

convalescence phase, most altered mRNA levels returned to normal. We have identified a set of mRNAs and genes whose 

expression level was significantly changed in acute disease phase. According to available data, these factors play an im-

portant role in regulation of studied signaling pathways. In order to search for HHV-6-associated factors, which mark-

edly affect disease pattern of severe herpesvirus mixed infection, we analyzed significant changes of mRNA and genes 

expression levels in patients with severe HHV-6+EBV+CMV mixed infection and EBV+CMV mixed infection of mode-

rate severity compared with healthy donors. The levels of 5 mRNAs (FAF1-NM_007051, DAPK2-NM_014326, CAS-

P8AP2-NM_001137667, CASP8-NM_033356, BTK-NM_001287345) and 3 genes (FAS-Σ, Puma/BBC3-Σ, ITCH-Σ) 

were significantly increased in severe mixed infection comorbid with HHV-6 (EBV+CMV+HHV-6) but without HHV-6 

(EBV+CMV) compared with healthy donors. Most of detected factors belong to Fas-mediated apoptosis pathway, and 

may be considered as candidate prognostic development factors of severe herpes virus infection involving HHV-6. This 

study profoundly extends existing understanding on molecular pathogenesis of HHV-6 infection involving apoptosis and 

pro-survival signaling pathways. Marked changes of mRNA and gene levels most likely contributed to the pathogenesis 

of HHV-6 as well as severe HHV-6+EBV+CMV mixed infection.

Key words: HHV-6 infection, severe HHV-6+EBV+CMV mixed infection, leukocytes, mRNA expression, signaling pathways, apoptosis.

Введение

Вирус герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) отли-

чается исключительно широким распростра-

нением, его носителями является до 95% миро-

вого населения. Инфицирование происходит 

преимущественно в раннем возрасте и сохра-

няется пожизненно [6, 7, 9]. ВГЧ-6 является 

этиологическим агентом внезапной экзантемы 

(розеолы) у детей [7, 25, 29], а также участвует 

в развитии инфекционного мононуклеоза [2, 

3]. Реактивация ВГЧ-6 инфекции часто возни-

кает у иммунокомпрометированных больных 

и может приводить к серьезным осложнениям, 

в том числе гепатиту, энцефалиту и пневмонии 

вплоть до летального исхода [6, 10]. При микст-

инфекции ВГЧ-6 с другими герпесвирусами 

(ВЭБ — вирусом Эпштейна–Барр и ЦМВ — ци-

томегаловирусом) усиливается степень выра-

женности и длительность клинических симп-

томов заболевания, повышается риск развития 

осложнений [12].

В настоящее время не выявлено специфичес-

ких молекулярных факторов неблагоприятного 

течения ВГЧ-6 инфекции, которые позволи-

ли бы облегчить выбор адекватной терапии 

и предупредить возникновение осложнений. 

Это связано с недостаточной изученностью 

молекулярных механизмов патогенеза данно-

го заболевания. По данным литературы ВГЧ-6 

инфицирует широкий спектр клеток иммун-

ной системы, проявляя выраженный тропизм 

к CD4+ Т-лимфоцитам, моноцитам и огра-

ниченно реплицируясь в CD8+ Т-клетках, 

В-лимфоцитах, NK-клетках и макрофагах [2, 

5]. Хорошо известно, что другие лимфотропные 

герпесвирусы (ВЭБ, ЦМВ) эффективно модули-

руют иммунные реакции путем изменения экс-

прессии генов, регулирующих активацию, про-

лиферацию и апоптоз в клетках иммунной си-

стемы [4, 11, 14, 15, 16, 17, 24]. Выраженное изме-

нение экспрессии генов (в том числе на уровне 

мРНК), участвующих в регуляции сигнальных 

путей апоптоза и выживания в иммунных клет-
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ках, может отражать молекулярные механизмы 

иммунопатогенеза ВГЧ-6 инфекции. Для ком-

плексного анализа экспрессии большого ко-

личества мРНК традиционные методы иссле-

дования (ОТ-ПЦР и его различные варианты) 

являются трудоемкими и финансово затратны-

ми. Одним из возможных инструментов для ре-

шения таких задач являются ДНК-микрочипы, 

которые позволяют провести одновременную 

детекцию и полуколичественный анализ не-

скольких тысяч мРНК [1].

Целью настоящей работы является анализ 

экспрессии генов сигнальных путей апоптоза 

и выживания в лейкоцитах крови детей, инфи-

цированных ВГЧ-6, при различных формах те-

чения инфекции.

Материалы и методы

Материалом исследования явились образ-

цы периферической крови, полученные от де-

тей и подростков 7–17 лет в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции средней тяжести (N = 21), в острой 

фазе ВЭБ+ЦМВ-микст-инфекции средней тя-

жести (N = 9) и в острой фазе тяжелой ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции (N = 9). Далее 

производили повторное взятие образцов кро-

ви у тех же пациентов в фазе реконвалесцен-

ции при отсутствии клинических и лаборатор-

ных признаков заболевания в среднем через 

2–2,5 месяца от начала манифестации заболе-

вания. В качестве группы сравнения использо-

вались образцы периферической крови прак-

тически здоровых доноров сопоставимого пола 

и возраста (N = 23) (табл. 1).

В работе использовались остаточные коли-

чества образцов, полученных для проведения 

стандартных диагностических исследований 

в клинической практике. Информированное 

согласие родителей или опекунов на проведе-

ние исследовательской работы в соответствии 

с Хельсинской декларацией было получено ле-

чащими врачами клиники.

Характеристика пациентов. Набор груп-

пы пациентов проводился на базе ГБУЗ НО 

ДГКБ № 27 «Айболит» г. Нижнего Новгорода. 

Клинические симптомы герпесвирусной ин-

фекции оценивались на основании физикаль-

ного исследования и лабораторных данных. 

Ведущими клиническими симптомами паци-

ентов были острый тонзиллит, тонзиллофарин-

гит, лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, 

лихорадка, фебрильный судорожный приступ, 

реже — инфекционная экзантема. Из лабора-

торных анализов пациентам проводился общий 

(определение доли атипичных мононуклеарных 

клеток) и биохимический (определение уров-

ней ферментов печени — АсАТ и АлАТ) анализ 

крови (табл. 1). Выявление этиологических аген- Т
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Инфекция и иммунитетН.А. Сахарнов и др.

тов инфекции (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6) проводили 

на основании методов ИФА и ПЦР в реальном 

времени. С помощью наборов «Вектор-Бест» 

(Россия) определяли наличие антител классов 

IgМ и IgG к антигенам ВГЧ-6, ВЭБ и ЦМВ в сы-

воротке крови пациентов. С помощью наборов 

«АмплиСенс® EBV-CMV-HHV6-скрин-FL» ме-

тодом ПЦР в реальном времени выявляли на-

личие ДНК ЦМВ, ВЭБ и ВГЧ-6 в образцах пе-

риферической крови пациентов. ВГЧ-6 инфек-

ция диагностировалась при наличии в крови 

ДНК ВГЧ-6 и антител IgG к антигенам ВГЧ-6, 

а микст-инфекция при наличии в крови ДНК 

и антител IgM/IgG к антигенам ВЭБ, ЦМВ 

и ВГЧ-6 в разных сочетаниях. Тяжесть заболе-

вания определялась по комплексным клиничес-

ким и лабораторным критериям. Большинство 

пациентов поступали в стационар в состоянии 

средней степени тяжести. Тяжелые случаи те-

чения заболевания были выявлены при микст-

инфекции ВЭБ+ЦМВ+ВГЧ-6. На основании 

полученных данных были сформированы груп-

пы исследования. Критериями включения па-

циентов в группы явились: возраст от 7 до 17 лет, 

установленные диагнозы «ВГЧ-6-инфекция 

средней тяжести», «ВЭБ+ЦМВ микст-инфекция 

средней тяжести», «тяжелая ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекция». Критериями невключения 

явились: возраст младше 7 и старше 17 лет; на-

личие сопутствующей хронической патологии, 

влияющей на течение ВГЧ-6-инфекции (тубер-

кулез, ВИЧ-инфекция, сахарный диабет, имму-

нодефицит). Характеристика клинических и ла-

бораторных параметров пациентов исследуемых 

групп отражена в таблице 1. Все дети получали 

симптоматическое лечение герпесвирусной ин-

фекции. В качестве этиотропной терапии ВГЧ-6 

инфекции пациентам назначались противови-

русные средства (ацикловир, рекомбинантный 

человеческий интерферон альфа-2 бета с таури-

ном (рчIFNα2β), ганцикловир с 12 лет) по пока-

заниям.

В качестве группы сравнения были взяты 

образцы крови 23 клинически здоровых детей. 

Набор группы здоровых детей осуществлялся 

на базе поликлинического отделения ГБУЗ НО 

ДГКБ № 27 «Айболит» г. Нижнего Новгорода. 

В исследование включались пациенты, при-

ходившие на плановый прием врача-педиатра 

и/или диспансеризацию. Критериями вклю-

чения в группу здоровых детей были: возраст 

от 7 до 17 лет, отсутствие признаков хроничес-

кой соматической патологии на момент осмот-

ра, отсутствие установленных проявлений 

герпесвирусной инфекции (инфекционный 

мононуклеоз, внезапная экзантема, герпети-

ческий стоматит) в течение года до осмотра. 

Критериями невключения в группу здоровых 

детей были возраст младше 7 и старше 17 лет, 

наличие эпизодов герпесвирусной инфекции 

в течение 3 месяцев до осмотра, наличие хрони-

ческой соматической патологии.

Дизайн ДНК-микрочипа. С помощью разра-

ботанного нами ранее алгоритма «Splice variants 

microarray design pipeline» [27] были выбраны 

последовательности ДНК-зондов, специфич-

ных для мРНК 201 гена сигнальных путей апо-

птоза и выживания.

Дизайн ДНК-микрочипа моделировали 

на основе кодирующих (NM_Protein-coding) 

и некодирующих (NR_Non-protein-coding) по-

следовательностей мРНК, аннотированных 

в базе данных Ref Seq NCBI (https://www.ncbi.

nlm.nih.gov/refseq/). Разработанный микрочип 

содержал 316 ДНК-зондов для оценки уровней 

экспрессии сплайсированных изоформ мРНК 

разных генов (далее — уровни экспрессии 

мРНК), и 138 ДНК-зондов для оценки суммар-

ных уровней экспрессии мРНК, являющихся 

продуктами одного гена (далее — уровни экс-

прессии гена, отмечены знаком Σ). Синтез ДНК-

зондов проводили на слайдах 12K microarray 

in situ с помощью аппарата «B3 Synthesizer» 

(CustomArray Inc., США) в соответствии с реко-

мендациями производителя.

Пробоподготовка и гибридизация РНК. 

Образцы крови обрабатывали раствором «Гемо-

литик» (ЦНИИЭ, Россия) для удаления эрит-

роцитов. Из полученной фракции лейкоцитов 

выделяли тотальную РНК с помощью набора 

«Магно-сорб» (ЦНИИЭ, Россия) с последующей 

очисткой и концентрацией с помощью фенол-

хлороформа. Тотальную мРНК (1,5–2 мкг) под-

вергали обратной транскрипции с помощью на-

бора «Mint cDNA synthesis kit» (Евроген, Россия). 

Полученную кДНК амплифицировали в ходе 

ПЦР с помощью набора Encyclo («Евроген», 

Россия) по программе (95°С 25 с — 60°С 25 с — 

72°С 6 мин). Амплифицированную кДНК (2 мкг) 

подвергали транскрипции с помощью набо-

ра «T7 RNA-polimerase» (Thermo Scientific, EU). 

Половина количества уридинтрифосфатов (UTP) 

в реакционной смеси была заменена на биотини-

лированные уридинтрифосфаты (ДНК-синтез, 

Россия), в результате получали пул биотин-мече-

ной РНК, обратно комплементарной мРНК ис-

следуемого образца. Фрагментированную био-

тин-меченую РНК (2 мкг) гибридизовали на мик-

рочипы при 40°C в течение 18–20 ч. Процессинг 

микрочипов (блокирование, мечение, отмывка 

и внесение субстрата) выполняли с помощью 

набора «ElectraSense Detection Kit» (CustomArray 

Inc., США) в соответствии с протоколами произ-

водителя. Считывание сигналов гибридизации 

проводили амперометрическим методом с помо-

щью прибора «ElectraSense Reader» и программы 

«ElectraSense application software» (CustomArray 

Inc., США).
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Проточная цитофлуориметрия. В образцах 

исследуемых групп и в группе здоровых доно-

ров был проведен анализ содержания субпопу-

ляций лейкоцитов (CD45+), T-клеток (CD3+), 

T-киллеров (CD3+ CD8+), T-хелперов (CD3+ 

CD4+), дубль-позитивных T-клеток (CD3+ CD4+ 

CD8+), В-клеток (CD19+) и NK-клеток (CD16+ 

CD56+) (табл. 4). Подсчет количества клеток раз-

личных субпопуляций лимфоцитов в перифе-

рической крови проводили методом 6-цветной 

проточной цитофлуориметрии. Использовали 

проточный цитофлуориметр «BD FACS Can-

to II» (Becton, Dickinson and Company, США). 

Для настройки напряжения на фотоумножите-

лях и коэффициентов компенсации применяли 

калибровочные частицы «BD FACS™ 6-Color 

Setup Beads» (BD Biosciences, США). Расчет аб-

солютного и относительного содержания суб-

популяций лимфоцитов периферической кро-

ви проводили с применением 6-цветной пане-

ли реагентов «BD Multitest™» (BD Biosciences, 

США) и программного обеспечения «BD FACS 

Canto clinical software» (BD Biosciences, США).

Алгоритм анализа данных. Расчет изменений 

относительных уровней экспрессии мРНК про-

водили по следующему алгоритму: полученные 

сигналы гибридизации в виде .ecd-файлов экс-

портировали в .csv-файлы с помощью програм-

мы «ElectraSense Analysis 3.4.2» (CustomArray Inc., 

США). Далее все расчеты проводили в свобод-

но распространяемой среде программирования 

R версии 3.6.1 (The R Foundation for Statistical 

Computing, Inc.). Данные нормализовали с помо-

щью алгоритма квантильной нормализации [28].

Полученные значения рассматривали в ка-

честве относительных уровней экспрессии из-

учаемых мРНК (далее — уровней экспрессии 

мРНК). Для расчета изменений уровней экс-

прессии мРНК (FC/fold-change) использовали 

средние значения уровней экспрессии мРНК 

и генов в группах ВГЧ-6остр., ВГЧ-6рек., 

ВЭБ+ЦМВостр., ВЭБ+ЦМВрек., ВГЧ-6+ВЭБ+

ЦМВостр., ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВрек. и НОРМ. 

Показатель FC по отношению к норме рассчи-

тывали по формуле: FC X (%) = (Xсред. × 100/

НОРМсред.) — 100, где X — название исследуе-

мой группы.

Далее оценивалась статистическая значи-

мость изменений уровней экспрессии мРНК. 

Для этого средние значения уровней экспрес-

сии мРНК в группах исследования и у здоровых 

доноров сравнивали с помощью T-теста с по-

правкой на ожидаемую долю ложных отклоне-

ний (FDR/False discovery rate test) с расчетом по-

казателя статистической значимости q. При q < 

0,05 различия между средними значениями 

считали статистически значимыми.

Нами были сформулированы два основных 

критерия отбора значимых изменений уровней 

экспрессии мРНК при ВГЧ-6 инфекции — зна-

чения q < 0,05 и |FC| > 20%. При |FC| < 20% изме-

нения считались не значимыми и далее не рас-

сматривались.

Анализ различий количества клеток субпо-

пуляций лимфоцитов в исследуемых группах 

по сравнению со здоровыми донорами прово-

дили с помощью непараметрического крите-

рия Манна–Уитни–Вилкоксона при пороговом 

значении уровня значимости р < 0,05. Расчет 

корреляций уровней экспрессии мРНК с абсо-

лютным содержанием субпопуляций лимфоци-

тов проводили с помощью критерия Спирмена 

при пороговом значении уровня значимости 

р < 0,05.

Результаты
Изменения уровней экспрессии мРНК 

при ВГЧ-6 инфекции

Нами проведен анализ уровней экспрессии 

мРНК и генов апоптоза и выживания в лейко-

цитах крови детей в группе пациентов с острой 

ВГЧ-6 инфекцией средней тяжести и в фазе ре-

конвалесценции по сравнению со здоровыми 

донорами. Анализируемые мРНК и гены были 

сгруппированы по функциональной роли в сиг-

нальных каскадах. В результате анализа нами 

выявлен ряд значимых изменений уровней экс-

прессии мРНК и генов, описанных далее.

Из проапоптотических факторов внешне-

го пути апоптоза в острой фазе заболевания 

выявлялось повышение уровней экспрессии 

мРНК и генов, кодирующих лиганды рецеп-

торов смерти (TRAIL/TNFSF10-Σ, HVEM-L/

TNFSF14-Σ), рецепторы смерти (FAS-Σ, DR3/

TNFRSF25-Σ, DR4/TNFRSF10A-NM_003844 

и DR5/TNFRSF10B-Σ), медиаторы апоптоза 

(FADD-NM_003824 и FAF1-NM_007051, DAPK2-

NM_014326, FLASH/CASP8AP2-NM_001137667), 

инициаторные каспазы (CASP8-NM_033356, 

CASP2-Σ) и Fas-активируемую киназу FASTK-Σ. 

В фазе реконвалесценции уровни экспрессии 

всех перечисленных мРНК нормализовались 

(табл. 2).

Среди проапоптотических факторов мито-

хондриального пути апоптоза в острой фазе за-

болевания выявлялось повышение уровней экс-

прессии генов PUMA/BBC3-Σ и BAX-Σ. Из дру-

гих проапоптотических факторов наблюдалось 

резкое повышение уровня экспрессии гена 

OMI/HTRA2-Σ, а также уровней экспрессии 

мРНК и генов элементов апоптосомы (CYCS-

NM_018947, APAF-1-Σ, CASP-9-Σ). Из антиапо-

птотических факторов в острой фазе заболева-

ния детектировалось значительное повышение 

уровней экспрессии генов BCL2-Σ и BclXL/

BCL2L1-Σ, ITCH-Σ, а также уровня экспрессии 

мРНК ITCH-NM_001257138. В фазе реконва-
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Таблица 2. Изменения уровней экспрессии мРНК (FC) в острой фазе ВГЧ-6 инфекции и в фазе 

реконвалесценции по сравнению со здоровыми донорами

Table 2. Сhanges of mRNA expression levels (FC) in acute phase of HHV-6 infection and in recovery phase compared 
to healthy donors

Название гена 
и номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Название гена 
номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Лиганды рецепторов смерти

Death receptors ligands
Медиаторы апоптоза

Mediators of apoptosis

TRAIL/TNFRelated 
Apoptosis Inducing 
Ligand/TNFSF10-Σ

39,05,
q = 0,01

–4,65,
q = 0,69

FAS-Associated Death 
Domain Protein/FADD-

NM_003824

32,39,
q = 0,01

5,83,
q = 0,57

HVEM-L/Herpesvirus 
Entry Mediator Ligand/

TNFSF14-Σ

45,89,
q = 0,01

1,80,
q = 0,89

FAS-Associated 
Factor 1/FAF1-

NM_007051

31,22,
q = 0,01

–4,42,
q = 0,65

Рецепторы смерти

Death receptors

Death Associated 
Protein Kinase 2/

DAPK2-NM_014326

43,38,
q = 0,02

–1,29,
q = 0,93

Fas Cell Surface Death 
Receptor/FAS-Σ

31,13,
q = 0,03

–5,31,
q = 0,62

FLASH/Caspase 8 
Associated Protein 2/

CASP8AP2-
NM_001137667

32,61,
q = 0,04

–17,20,
q = 0,15

DR3/Death receptor 3/
TNFRSF25-Σ

57,10,
q < 0,01

4,46,
q = 0,75

Fas-activated Serine/
Threonine Kinase/

FASTK-Σ

180,82,
q < 0,01

31,43,
q = 0,21

DR4/Death receptor 4/
TNFRSF10A-
NM_003844

20,90,
q = 0,03

–1,88,
q = 0,82

Инициаторные каспазы

Initiator caspases

DR5/Death receptor 5/
TNFRSF10B-Σ

42,95,
q = 0,03

–9,36,
q = 0,48

Caspase 8/CASP8-
NM_033356

48,81,
q = 0,04

–7,73,
q = 0,63

– – – Caspase 2/CASP2-Σ 51,29,
q = 0,01

–2,98,
q = 0,81

Проапоптотические митохондриальные факторы

Pro-apoptotic mitochondrial factors
Антиапоптотические митохондриальные факторы

Anti-apoptotic mitochondrial factors

PUMA/Bcl-2-Binding 
Component 3/BBC3-Σ

59,84,
q = 0,01

4,50,
q = 0,78

Apoptosis Regulator 
Bcl-2/BCL2-Σ

75,18,
q = 0,02

29,27,
q = 0,23

BCL2 Associated X, 
Apoptosis Regulator/

BAX-Σ

23,08,
q = 0,04

–6,8,
q = 0,48

BclXL/BCL2 Like 1/
BCL2L1-Σ

71,26,
q < 0,01

7,81,
q = 0,69

Элементы апоптосомы

Apoptosome elements
Itchy E3 Ubiquitin 

Protein Ligase/ITCH-Σ
29,65,

q = 0,04
–11,60,
q = 0,29

Cytochrome C/CYCS-
NM_018947

21,63,
q = 0,04

4,73,
q = 0,64

Itchy E3 Ubiquitin 
Protein Ligase/ITCH-

NM_001257138

42,20,
q = 0,04

–15,20,
q = 0,27

Apoptotic Protease-
Activating Factor-1/

APAF-1-Σ

86,19,
q < 0,01

–24,4,
q = 0,18

Активаторы каспаз

Caspase activators

Caspase 9/CASP-9-Σ 71,46,
q = 0,01

21,98,
q = 0,31

HtrA Serine 
Peptidase 2/OMI/

HTRA2-Σ

127,96,
q < 0,01

49,03,
q = 0,07

Эффекторные каспазы

Effector caspases
Ингибиторы каспаз

Caspase inhibitors

Caspase 7/CASP7-
NM_001267057

22,68,
q = 0,04

–7,24,
q = 0,44

Baculoviral IAP Repeat 
Containing 2/BIRC2-Σ

39,07,
q = 0,04

–12,90,
q = 0,32

Эффекторы апоптоза

Apoptotic effectors

NLR Family Apoptosis 
Inhibitory Protein/

NAIP-Σ

135,38,
q = 0,01

48,49,
q = 0,14

Endonuclease G/
ENDOG-NM_004435

24,99,
q = 0,02

1,95,
q = 0,83

Baculoviral IAP Repeat 
Containing 2/BIRC3-Σ

–34,94,
q = 0,01

–23,60,
q = 0,02
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лесценции уровни экспрессии всех перечислен-

ных мРНК и генов нормализовались (табл. 2).

Из эффекторных каспаз в острой фазе заболе-

вания наблюдалось повышение уровня экспрес-

сии мРНК CASP7-NM_001267057, который нор-

мализовался в фазе реконвалесценции. Среди 

ингибиторов каспаз в острой фазе инфекции 

выявлялось повышение уровней экспрессии ге-

нов BIRC2-Σ (cIAP-1) и NAIP-Σ (BIRC-1). В то же 

время уровень экспрессии гена BIRC3-Σ (cIAP-2) 

снижался и оставался пониженным в фазе ре-

конвалесценции, уровни экспрессии других 

перечисленных мРНК нормализовались. Из эф-

фекторов апоптоза в острой фазе инфекции от-

мечалось повышение уровня экспрессии мРНК 

ENDOG-NM_004435, который нормализовался 

в фазе реконвалесценции (табл. 2).

Среди активаторов NF-κB-сигналинга 

в острой фазе заболевания выявлялось по-

вышение уровня экспрессии мРНК BTK-

NM_001287345 и уровней экспрессии генов-

медиаторов TRAP-1-Σ и TRAF-5-Σ. С другой 

стороны наблюдалось повышение уровня экс-

прессии гена NFKBIB-Σ — ингибитора NF-κB. 

В фазе реконвалесценции уровни перечислен-

ных мРНК нормализовались. Уровни экспрес-

сии генов эффекторного звена NF-κB-сигна-

линга (NF-κB1-Σ и NF-κB2-Σ) оставались не-

изменными как в острой фазе заболевания, так 

и в фазе реконвалесценции (табл. 2).

Из активаторов и медиаторов JNK-сигналин-

га в острой фазе заболевания повышались 

уровни экспрессии генов TAB1-Σ, MAP2K4-Σ, 

MAPK14-Σ, JNK1/MAPK8-Σ и JNK2/MAPK9-Σ, 

а также уровни экспрессии мРНК MAP4K4-

NM_001242560, MAPK14-NM_001315 (табл. 2). 

В фазе реконвалесценции экспрессия перечис-

ленных факторов нормализовалась. Необходимо 

отметить, что уровень экспрессии мРНК JUN-

NM_002228 (эффектор JNK-сигналинга) не из-

менялся как в острой фазе заболевания, так 

и в фазе реконвалесценции (табл. 2).

Изменения уровней экспрессии мРНК 

у пациентов с тяжелой (ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ) 

микст-инфекцией

Был проведен анализ уровней экспрессии 

мРНК ключевых участников сигнальных каска-

дов апоптоза и выживания у пациентов с тяже-

лой микст-инфекцией с участием ВГЧ-6 (ВГЧ-6+

Название гена 
и номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Название гена 
номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Элементы NF-κB-сигнального пути

NF-κB signaling elements
Элементы JNK-сигнального пути

JNK signaling elements

Bruton Tyrosine 
Kinase/BTK-

NM_001287345

43,34,
q = 0,04

–11,5, 
q = 0,47

TGF-Beta Activated 
Kinase 1 (MAP3K7) 
Binding Protein 1/

TAB1-Σ

34,72,
q = 0,02

–10,5,
q = 0,31

TNFR-associated 
Protein 1/TRAP-1-Σ

63,98,
q < 0,01

–1,1,
q = 0,93

MAPK/ERK 
Kinase Kinase 

Kinase 4/MAP4K4-
NM_001242560

21,11,
q = 0,04

1,21,
q = 0,9

TNFR-associated 
Protein 5/TRAF-5-Σ

48,61,
q = 0,01

5,101,
q = 0,7

MAP Kinase Kinase 4/
MAP2K4-Σ

69,20,
q < 0,01

7,71,
q = 0,61

NFKB Inhibitor Beta/
NFKBIB-Σ

39,55,
q = 0,01

3,287, 
q = 0,78

Mitogen-Activated 
Protein Kinase 14/

MAPK14-Σ

118,02,
q < 0,01

2,33,
q = 0,9

Nuclear Factor 
Kappa B Subunit 1/

NFKB1-Σ

30,27,
q = 0,07

2,708, 
q = 0,84

Mitogen-Activated 
Protein Kinase 14/

MAPK14-NM_001315

33,68,
q = 0,02

0,73,
q = 0,95

Nuclear Factor 
Kappa B Subunit 2/

NFKB2-Σ

0,996,
q = 0,91

–13,8, 
q = 0,11

C-Jun N-Terminal 
Kinase 1/JNK1/

MAPK8-Σ

38,19,
q = 0,04

–4,26,
q = 0,77

– – –
C-Jun N-Terminal 
Kinase 2/JNK2/

MAPK9-Σ

41,76,
q = 0,02

20,43,
q = 0,22

– – – Jun Proto-Oncogene/
JUN-NM_002228

7,08,
q = 0,56

–14,3,
q = 0,17

Примечания. Положительные значения FC — повышение уровня экспрессии мРНК по сравнению с донорами. Отрицательные значения FC — 
снижение уровня экспрессии мРНК по сравнению с донорами. Σ — суммарный уровень экспрессии гена. Серым отмечены статистически 
значимые различия при q < 0,05.
Notes. Positive FC values indicate an increase in the level of mRNA expression compared to donors. Negative FC values indicate a decrease in the level 
of mRNA expression compared to donors. Σ — is the total level of gene expression. Gray indicates statistically significant differences at q < 0,05.
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ВЭБ+ЦМВ), и микст-инфекцией средней тя-

жести без участия ВГЧ-6 (ВЭБ+ЦМВ) по срав-

нению со здоровыми донорами. В результате 

выявлено 5 мРНК (FAF1-NM_007051, DAPK2-

NM_014326, CASP8AP2-NM_001137667, CASP8-

NM_033356, BTK-NM_001287345) и 3 гена (FAS-Σ, 

PUMA/BBC3-Σ, ITCH-Σ,) уровни экспрессии 

которых были значительно повышены в острой 

фазе тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-ин-

фекции по сравнению со здоровыми доно-

рами. При этом у пациентов в острой фазе 

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции изменения уров-

ней экспрессии данных мРНК и генов не были 

статистически значимыми. В фазе реконва-

лесценции после тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекции уровень экспрессии мРНК 

CASP8AP2-NM_001137667 и уровень экспрессии 

гена PUMA/BBC3-Σ оставались повышенными 

по сравнению со здоровыми донорами (табл. 3).

Содержание субпопуляций лимфоцитов 

в образцах исследуемых групп

В острой фазе ВГЧ-6 инфекции по срав-

нению со здоровыми донорами было выяв-

лено повышение содержания CD45+ лейко-

цитов (в 1,3 раза), CD3+ T-клеток (в 1,3 раза) 

и CD3+CD4+ T-хелперов (в 1,5 раза). В фазе 

реконвалесценции количество клеток норма-

лизовалось (табл. 4). В острой фазе ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекции отмечалось снижение коли-

чества B-клеток (CD19+) (в 1,8 раза), которое 

оставалось сниженным в фазе реконвалесцен-

ции (в 1,9 раза) (табл. 4). В ходе тяжелой ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции не было выявлено 

статистически значимых изменений количе-

ства клеток по сравнению с нормой (табл. 4).

Взаимосвязь между уровнями экспрессии мРНК 

и содержанием субпопуляций лимфоцитов 

в острой фазе ВГЧ-6 инфекции

Проведен корреляционный анализ уров-

ней экспрессии 5 мРНК и 3 генов — кандидат-

ных факторов риска развития тяжелых форм 

заболевания — с представленностью субпо-

пуляций лимфоцитов в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции и в острой фазе тяжелой микст-

инфекции. В острой фазе ВГЧ-6 инфекции 

уровень экспрессии мРНК FLASH/CASP8AP2-

NM_001137667 коррелировал с содержанием 

CD3+ T-клеток (0,456, p = 0,038) и CD3+CD4+ 

T-хелперов (0,543, p = 0,011), а уровень экспрес-

сии мРНК FAF1-NM_007051 коррелировал 

с содержанием CD45+ лейкоцитов (0,558, p = 

0,009) и CD3+CD4+ Т-хелперов (0,468, p = 0,032). 

В острой фазе тяжелой микст-инфекции (а так-

же и в других группах исследования) корреля-

ций между уровнями экспрессии данных мРНК 

и содержанием перечисленных субпопуляций 

лимфоцитов не выявлялось.

Обсуждение

Особенности экспрессии генов апоптоза 

и выживания при ВГЧ-6 инфекции на уровне 

транскрипции практически не изучены. По не-

многим литературным данным исследования 

чувствительности различных типов ВГЧ-6-

инфицированных клеток к апоптозу прово-

дились на клеточном и белковом уровне. Было 

показано, что ВГЧ-6 инициирует апоптоз раз-

личных субпопуляций T-клеток in vitro и in vivo 

[18, 21, 30]. В отдельных случаях добавление 

антител против рецептора смерти Fas усилива-

ло данный эффект [21]. По данным Gupta и со-

авт. ВГЧ-6-индуцированный апоптоз T-клеток 

ассоциировался с активацией каспаз 3, 8 и 9, 

что свидетельствовало об активности внешнего 

и внутреннего (митохондриального) сигналь-

ных путей апоптоза [18].

Наши данные подтверждают активацию 

многих факторов внешнего пути апоптоза, 

в том числе участвующих в Fas-опосредованном 

сигнальном пути в лейкоцитах крови в острой 

фазе ВГЧ-6 инфекции. Показано, что в острой 

фазе ВГЧ-6 инфекции по сравнению со здо-

ровыми донорами баланс уровней экспрес-

сии мРНК и генов смещается в сторону про-

апоптотических факторов. Был выявлен ряд 

мРНК и генов, изменения уровней экспрес-

сии которых были значимыми согласно ра-

нее установленным нами критериям. В фазе 

реконвалесценции большинство альтери-

рованных уровней мРНК нормализовалось. 

Нами впервые показано, что в лейкоцитах пе-

риферической крови выявляется значитель-

ное повышение уровней экспрессии мРНК 

и генов-участников внешнего пути апоптоза: 

лигандов (TRAIL/TNFSF10-Σ), рецепторов 

(FAS-Σ, DR3/TNFRSF25-Σ, DR4/TNFRSF10A-

NM_003844, DR5/TNFRSF10B-Σ), медиато-

ров (FADD-NM_003824, FAF1-NM_007051, 

FLASH/CASP8AP2-NM_001137667), киназы 

(FASTK-Σ) и инициаторной каспазы-8 (CASP8-

NM_033356). Полученные данные указывают 

на активацию внешнего пути апоптоза, ко-

торая может одновременно индуцироваться 

несколькими рецепторами смерти и проапо-

птотическими медиаторами. FAF-1 и FLASH 

являются менее изученными проапоптоти-

ческими медиаторами по сравнению с FADD. 

Показано, что оба из них входят в состав ком-

плекса DISC и ассоциированы с активацией 

Fas-опосредованного апоптоза [13, 20, 23, 26]. 

Отметим, что для острой фазы ВГЧ-6 инфекции 

было также характерно существенное повы-

шение уровня экспрессии гена тирозин-кина-

зы FASTK-Σ, которая, по данным литературы, 

является важным индуктором апоптоза лим-

фоцитов. Показано, что FASTK активируется 
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в ходе Fas-опосредованного апоптоза и фосфо-

рилирует ядерный регулятор TIA-1, который 

изменяет баланс сплайсинга в сторону обра-

зования полноразмерной мРНК, кодирующей 

проапоптотическую форму Fas [22].

Нами показано, что в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции баланс уровней экспрессии мРНК 

и генов также смещался в сторону проапопто-

тических митохондриальных факторов (BAX-Σ, 

PUMA/BBC3-Σ) и элементов апоптосомы 

(CYCS-NM_018947, APAF-1-Σ, CASP-9-Σ), что 

указывает на активацию некоторых звеньев 

митохондриального пути апоптоза. Однако, 

наряду с этим, повышались и уровни экспрес-

сии генов антиапоптотических митохондри-

альных факторов (BCL2-Σ, BCLXL/BCL2L1-Σ, 

ITCH-Σ), вносящих свой вклад в сложную 

картину межмолекулярных взаимоотношений 

в структуре апоптоз-ассоциированного сигна-

линга. В период реконвалесценции альтериро-

ванные уровни экспрессии мРНК большинства 

факторов нормализовались. Известно, что фак-

тор BCL-XL является специфическим антаго-

нистом проапоптотического фактора PUMA/

BBC3-Σ [31]. Возможно, выявленное нами син-

хронное повышение уровней экспрессии генов 

BCLXL-Σ и PUMA/BBC3-Σ взаимно нейтрали-

зует их апоптоз-ассоциированную активность. 

Также известно, что убиквитин-лигаза ITCH 

опосредует протеасомную деградацию про-

апоптотического митохондриального фактора 

BID [8] и, таким образом, блокирует активацию 

митохондриального пути апоптоза.

Согласно полученным нами данным, в ост-

рой фазе ВГЧ-6 инфекции значительно повы-

шались уровни экспрессии мРНК и генов кас-

пазы CASP7-NM_001267057, активатора каспаз 

OMI/HTRA2-Σ и эндонуклеазы G ENDOG-

NM_004435, что свидетельствует об активации 

факторов, участвующих в реализации эффек-

торной фазы апоптоза. В пользу этого также го-

ворит снижение уровня экспрессии гена cIAP-2/

BIRC3-Σ, являющегося ингибитором эффек-

торных каспаз. С другой стороны в острой фазе 

ВГЧ-6 инфекции детектировалось повышение 

уровней экспрессии двух генов cIAP-1/BIRC2-Σ 

и BIRC-1/NAIP-Σ, взаимодействующих с эф-

фекторными каспазами, и проявляющих анти-

апоптотические свойства.

Таким образом, нами показано, что в лей-

коцитах периферической крови в острой фазе 

ВГЧ-6 инфекции баланс уровней экспрессии 

мРНК смещается в сторону проапоптотических 

факторов, связанных с реализацией как внеш-

него, так и митохондриального путей апоптоза, 

а также активацией его эффекторных элемен-

тов. Полученные результаты согласуются с дан-

ными литературы, согласно которым ВГЧ-6 мо-

жет инициировать апоптоз различных субпо-

пуляций лимфоцитов в условиях in vitro и in vivo 

[18, 19, 30]; в отношении суммарной фракции 

лейкоцитов периферической крови данные по-

лучены нами впервые. С другой стороны мы об-

наружили повышение экспрессии ряда мРНК 

с антиапоптотическими функциями, что может 

являться отражением антагонистических взаи-

модействий между проапоптотическим влия-

нием ВГЧ-6, направленным на апоптоз лимфо-

цитов, как факторов адаптивного иммунитета, 

так и иммунными факторами, направленными 

на выживание клеток в ходе антивирусного им-

мунного ответа.

Нами показано, что в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции в лейкоцитах периферической кро-

ви на фоне повышения уровней экспрессии 

мРНК и генов активаторов и медиаторов NF-

κB- и JNK-опосредованных сигнальных путей, 

уровни экспрессии мРНК и генов эффектор-

ного звена (NF-κB1, NF-κB2, cJun) оставались 

неизменными по сравнению со здоровыми до-

норами, что может свидетельствовать об отсут-

ствии выраженного иммунного ответа на ин-

фекцию, а также косвенно объяснять менее 

острые клинические проявления ВГЧ-6 инфек-

ции по сравнению с ВЭБ и ЦМВ инфекциями.

С целью поиска ВГЧ-6-ассоциированных 

факторов, влияющих на утяжеление клиниче-

ской картины микст-инфекции, проведен ана-

лиз выявленных нами изменений уровней экс-

прессии мРНК и генов у пациентов с тяжелой 

микст-инфекцией с участием ВГЧ-6 (ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ), и микст-инфекцией средней тяже-

сти без участия ВГЧ-6 (ВЭБ+ЦМВ) по сравне-

нию со здоровыми донорами. В результате об-

наружено 5 мРНК (FAF1-NM_007051, DAPK2-

NM_014326, CASP8AP2-NM_001137667, CASP8-

NM_033356, BTK-NM_001287345), и 3 гена 

(FAS-Σ, Puma/BBC3-Σ, ITCH-Σ) уровни экс-

прессии которых были значительно повыше-

ны в острой фазе ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-

инфекции и не изменялись в группе ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекции (табл. 3), что указывает 

на ВГЧ-6-ассоциированный характер изме-

нений данных факторов. По функциональ-

ной роли в сигнальных путях к антиапоп-

тотическим относятся 2 фактора — BTK-

NM_001287345 активатор B-клеточного им-

мунного ответа, и ITCH-Σ — ингибитор 

мито хондриального апоптоза. Большинство 

выявленных нами факторов относятся к про-

апо птотическим участникам сигнального пути 

Fas-опосредованного апоптоза (FAS-Σ, CASP8-

NM_033356, CASP8AP2-NM_001137667, FAF1-

NM_007051, DAPK2-NM_014326). Кроме того, 

PUMA/BBC3-Σ принадлежит к функциональ-

ной группе проапоптотических факторов мито-

ходриального апоптоза. Необходимо отметить, 

что в фазе реконвалесценции после тяжелой 



326

Инфекция и иммунитетН.А. Сахарнов и др.

ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции уровни 

экспрессии мРНК CASP8AP2-NM_001137667 

и гена PUMA/BBC3-Σ оставались повышенны-

ми по сравнению со здоровыми донорами, в от-

личие от ВГЧ-6 инфекции в фазе реконвалес-

ценции, где данные уровни нормализовались 

(табл. 3), что отражает пролонгированное воз-

действие данных факторов в условиях тяжелой 

микст-инфекции и, возможно, связано с дли-

тельностью ее клинических проявлений.

Таким образом, специфическое влияние 

ВГЧ-6 на утяжеление клинической картины 

ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции может 

быть связано с изменением уровней экспрессии 

мРНК ряда проапоптотических факторов и ак-

тивацией внешнего Fas-опосредованного пути 

апоптоза клеток. Выявленные нами мРНК мо-

гут служить кандидатными прогностическими 

факторами риска развития тяжелых форм гер-

песвирусной инфекции с участием ВГЧ-6.

Нами было показано, что в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции уровень экспрессии мРНК FLASH/

CASP8AP2-NM_001137667 коррелировал с содер-

жанием CD3+ T-клеток и CD3+CD4+ T-хелперов, 

а уровень экспрессии мРНК FAF1-NM_007051 

коррелировал с содержанием CD45+ лейкоцитов 

и CD3+CD4+ Т-хелперов. Выявленные нами взаи-

мосвязи соответствовали изменениям содержа-

ния субпопуляций (CD3+) T-клеток, (CD3+CD4+) 

T-хелперов и (CD45+) лейкоцитов в острой фазе 

ВГЧ-6 инфекции по сравнению со здоровыми 

донорами. Мы предполагаем, что клетки данных 

субпопуляций вносят основной вклад в экспрес-

сию мРНК FLASH/CASP8AP2-NM_001137667 

и FAF1-NM_007051. Данные мРНК могут играть 

существенную роль в функционировании и ре-

гуляции содержания перечисленных субпопуля-

ций лимфоцитов в ходе противовирусного им-

мунного ответа. В острой фазе тяжелой микст-

инфекции (а также в других группах исследова-

ния) корреляций между уровнями экспрессии 

данных мРНК и содержанием перечисленных 

субпопуляций не выявлялось, что соответство-

вало факту отсутствия различий в содержании 

субпопуляций лимфоцитов в острой фазе тяже-

лой микст-инфекции по сравнению со здоровы-

ми донорами. Для оценки непосредственного 

влияния обнаруженных нами изменений уров-

ней мРНК на содержание и функциональные 

свойства клеток перечисленных субпопуляций 

в ходе ВГЧ-6 инфекции необходимы дальней-

шие исследования.

Заключение

С помощью ДНК-микрочипов проведен полу-

количественный анализ уровней экспрессии 

мРНК и генов апоптоза и выживания в лейкоци-

тах крови детей с ВГЧ-6 инфекцией в острой фазе 

заболевания и в фазе реконвалесценции по срав-

нению со здоровыми донорами. Показано, что 

в острой фазе инфекции баланс уровней экспрес-

сии мРНК и генов смещался в сторону проапоп-

тотических факторов, что может оказывать суще-

ственное влияние на чувствительность лейкоцитов 

к апо птозу. В фазе реконвалесценции большинство 

уровней экспрессии мРНК и генов нормализова-

лось. Нами выявлен ряд мРНК и генов, экспрес-

сия которых значительно изменялась в острой 

фазе заболевания. Данные факторы по литератур-

ным данным играют важную функциональную 

роль в регуляции исследуемых сигнальных путей. 

С целью поиска ВГЧ-6-ассоциированных факто-

ров, влияющих на утяжеление клинической кар-

тины течения герпесвирусной микст-инфекции, 

проведен анализ выявленных нами изменений 

уровней экспрессии мРНК и генов у пациентов 

с тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекцией 

и ВЭБ+ЦМВ микст-инфекцией средней тяже-

сти по сравнению со здоровыми донорами. Обна-

ружены 5 мРНК и 3 гена, уровни экспрессии ко-

торых были существенно повышены при ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции и оставались не-

изменными при ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции. 

С точки зрения функциональной принадлежнос-

ти большинство таких мРНК и генов являются 

ключевыми участниками сигнального пути Fas-

опосредованного апоптоза. Таким образом, вклад 

ВГЧ-6 в утяжеление клинической картины тяже-

лой микст-инфекции предположительно связан 

с активацией данного сигнального пути и выяв-

ленные мРНК могут служить кандидатными про-

гностическими факторами риска развития тяже-

лых форм герпесвирусной инфекции с участием 

ВГЧ-6.

Настоящая работа значительно расширяет 

существующие представления о молекуляр-

ных механизмах патогенеза ВГЧ-6 инфекции, 

в реализации которых задействованы сигналь-

ные пути апоптоза и выживания. Выявленные 

нами изменения уровней экспрессии мРНК 

и генов сигнальных путей апоптоза и выжива-

ния с наибольшей вероятностью вносят вклад 

в патогенез ВГЧ-6 инфекции и тяжелой ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции.
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ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ НЕЙРОПЕПТИДОВ 

В ОСТРЫЙ ПЕРИОД ОПОЯСЫВАЮЩЕГО 

ГЕРПЕСА

С.В. Кныш1, Е.В. Маркелова1, А.И. Симакова1, А.В. Караулов2

1 ФГБОУ ВО Тихоокеанский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Владивосток, Россия
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России, 

Москва, Россия

Резюме. Система нейропептидов является важной частью взаимодействия нервной системы с эндокринной 

и иммунной. Пептидные регуляторы отвечают за непрерывность связи элементов систем, поддерживающих 

гомеостаз в организме, однако несмотря на обилие исследований в области нейропептидов, расшифрованы 

не все конкретные механизмы и особенности взаимодействия белковых молекул с клетками и элементами 

иммунной системы, в том числе и при заболеваниях. Цель исследования: провести комплексную оценку со-

стояния системы нейропептидов у пациентов с опоясывающим герпесом. Материалы и методы. Было обсле-

довано 106 пациентов, находящихся на стационарном лечении с диагнозом опоясывающий герпес в период 

с 2016 по 2019 гг. Группу контроля составили 30 практически здоровых добровольцев сопоставимых по воз-

расту и полу. У всех пациентов был установлен и верифицирован диагноз, произведен забор сыворотки крови 

в первые сутки госпитализации. Через 3 месяца после выписки проводилось мониторирование состояния 

пациентов и их болевого синдрома. Это позволило ретроспективно разделить пациентов на 3 группы. Груп-

па 1 — пациенты с опоясывающим герпесом, сопровождающимся слабым или умеренным болевым синдро-

мом; группа 2 — пациенты с опоясывающим герпесом, сопровождающимся сильной болью; группа 3 — паци-

енты с опоясывающим герпесом, осложнившимся постгерпетической невралгией. Определение белка s100B, 

основного белка миелина, фактора роста нервов, мозгового нейротрофического фактора, нейронспецифи-

ческой энолазы в сыворотке венозной крови проводили с помощью специфических реактивов фирмы «R&D 

Diagnostics Inc.» (США). Результаты. Было установлено достоверное повышение сывороточного содержания 

белка S100B во всех группах в сравнении с группой контроля, без различий между группами пациентов. Ос-

новной белок миелина был достоверно выше во всех исследуемых группах относительно контроля. Показате-

ли в группе 2 были достоверно выше, чем в группах 1 и 3. Содержание фактора роста нервов было достоверно 

повышено в группе 1 в сравнении с контролем, с группами 2 и 3. В группе 3 показатель был существенно ниже, 

чем в группе контроля и в группе 2. Мозговой нейротрофический фактор был достоверно снижен во всех 

обследуемых группах в сравнении с контрольными значениями, без значимых различий между группами. 

Уровень нейронспецифической энолазы в сыворотке крови был достоверно повышен относительно группы 

контроля и остальных двух групп пациентов лишь в группе 3. Полученные данные позволили выделить два 

классификатора для оценки риска развития постгерпетической невралгии в острый период опоясывающе-

го герпеса, а также дали углубленное понимание патогенеза нейроиммунных нарушений, сопровождающих 

опоясывающий герпес.
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NEUROPEPTIDE SYSTEM PARAMETERS IN ACUTE HERPES ZOSTER

Knysh S.V.a, Markelova E.V.a, Simakova A.I.a, Karaulov A.V.b

a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation
b I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. The neuropeptides comprise an important part in the nervous system interacting with endocrine and immune 

systems. Peptide regulators are responsible for the continuity of communicating elements, which support homeostasis, 

however, despite abundant research examining neuropeptides, not all specific mechanisms and features of interacting pro-

teins with cells and immune components have been uncovered. Objective: to perform a comprehensive assessment of neu-

ropeptide system in patients with herpes zoster. Materials and methods: 106 in-hospital patients were examined diagnosed 

with herpes zoster within 2016–2019 period. Control group consisted of 30 healthy age- and sex-matched volunteers. 

Blood serum was collected after verifying diagnosis on day 1. After discharge, patients were monitored for signs of pain 

syndrome and overall state within 3 months. It allowed to divide patients into 3 groups retrospectively. Group 1 — patients 

with herpes zoster, accompanied by mild or moderate pain syndrome; group 2 — patients with herpes zoster, accompa-

nied by severe pain; group 3 — patients with herpes zoster, complicated by postherpetic neuralgia. Level of serum protein 

s100B, myelin basic protein, nerve growth factor, brain-derived neurotrophic factor, neuron specific enolase was meas-

ured by using specific reagents purchased from “R&D Diagnostics Inc.” (США). Results. it was found that level of serum 

protein S100B in all groups was significantly increased compared to control group, showing no inter-group differences. 

Amount of myelin basic protein in all study groups vs. control was significantly higher. Moreover, level of these parameters 

in group 2 vs. group 1 and 3 was significantly elevated. In addition, level of nerve growth factor was significantly increased 

in group 1 vs. groups 2 and 3, whereas in group 3 it was significantly lower than in control and group 2. Brain-derived 

neurotrophic factor was significantly decreased in all the study groups compared to control, showing no significant inter-

group differences. Level of neuron-specific enolase was significantly increased in group 3 vs. control as well as group 1 

and 2. The data obtained allowed to identify two parameters for assessing a risk of postherpetic neuralgia in acute herpes 

zoster, as well as provided deeper insights into the pathogenesis of neuroimmune disorders accompanying herpes zoster.

Key words: neuropeptides, herpes zoster, shingles. S100, MPB, NGF, BDNF, NSE.

Системы поддержания гомеостаза в ор-

ганизме человека находятся в постоянном, 

динамичном взаимодействии как между со-

бой, так и с симбиотической флорой — бак-

териями, простейшими, вирусами, грибами. 

Парадигма психонейроэндокринной иммуно-

логии (P.N.E.I) рассматривает процессы, имею-

щие место в организме человека, с позиции 

комплексной оценки роли и вклада отдельных 

элементов нервной, иммунной и эндокринной 

системы с учетом психологического состояния 

человека [11]. Известно о серьезном влиянии 

психологического стресса на риски развития 

различных системных заболеваний, также ве-

роятно воздействие расстройств в одной из ин-

тегративных систем на другие, что подчеркива-

ет интерес современной науки к поиску новых, 

неоднозначных на первый взгляд, механиз-

мов влияния нарушений в иммунной системе 

на патогенез заболеваний нервной и эндокрин-

ной систем [20].

В настоящее время сформировалось пред-

ставление о существовании системы пептид-

ных регуляторов и их рецепторов, которые 

определяют функциональную непрерывную 

связь нервной и иммунной систем и отвечают 

за адекватную стимуляцию или ингибирова-

ние различных функций организма с целью 

поддержки гомеостаза [4]. Однако, несмотря 

на обилие исследований в этом направлении, 

расшифрованы далеко не все конкретные ме-

ханизмы и особенности взаимодействия пеп-

тидных молекул с клетками и элементами им-

мунной системы, в том числе при различных 

патологичес ких состояниях.

Опоясывающий герпес — это серьезное за-

болевание, вызванное реактивацией вируса 

Human herpes virus-3 (HHV-3), также известного 

как вирус ветряной оспы. Первичный контакт 

с вирусом в большинстве случаев вызывает раз-

витие ветряной оспы, а повторная активация 

вируса, прибывающего в организме человека 

в течение всей жизни в состоянии латенции, 

манифестирует в виде опоясывающего герпе-

са — заболевания тесно связанного с нейро-

иммунным взаимодействием и обладающего 

способностью к частой хронизации болевого 

синдрома и развитию постгерпетической нев-

ралгии.

По сегодняшний день остается несформи-

рованным единое мнение о клинико-лабора-

торных маркерах развития постгерпетической 

невралгии в острый период опоясывающего 

герпеса. Известно, что в основе патогенеза ле-

жат механизмы периферической и централь-

ной сенситизации нервной системы, что про-

воцирует стойкость нейроиммунного воспа-

ления в корешках спинномозговых ганглиев 

и нарушение проведения нервных импульсов 

по нервным стволам [2]. Явления демиелини-
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зации объединяют опоясывающий герпес и ряд 

аутоиммунных заболеваний, обуславливая по-

вышенный риск коморбидных состояний у па-

циентов с этими патологиями [25].

Влияние вируса на организм при хроничес-

ких инфекциях, в том числе при опоясывающем 

герпесе, зависит не только от прямого повреж-

дающего эффекта вирионов на клетки организ-

ма хозяина, но и обусловлено иммунотропными 

свойствами вируса, способного изменять функ-

циональное состояние иммунокомпетентных 

клеток. Нельзя забывать и о взаимодействии 

факторов врожденного иммунитета, как с ви-

русом, так и между собой. Активация системы 

матриксных металлопротеиназ способствует 

литическому повреждение миелиновой обо-

лочки, что провоцирует повышение уровня ос-

новного белка миелина (MBP) — одного из наи-

более изученных нейропептидов, обладающего 

различными функциями, как в норме, так и при 

патологии [25]. Сегодня все еще открыт вопрос 

о целесообразности использования подобных 

ему маркеров повреждения нервной системы 

в рутинной клинической практике, однако дан-

ные мировой литературы [28] и собственные 

исследования являются обнадеживаю щими. 

Представлены доказательства роли матриксных 

металлопротеиназ и их ингибиторов в форми-

ровании нейропатической боли и ее хрониза-

ции в эксперименте на мышах [19].

В предшествующих исследованиях нами 

были получены данные об активации мат-

риксной металлопротеиназы-9 (MMP-9) и от-

носительной недостаточности ее тканевого 

ингибитора-1 у пациентов с опоясывающим 

герпесом и постгерпетической невралгией 

[2]. Избыточная функциональная активность 

MMP-9 обуславливает интенсивность болево-

го синдрома в острый период [16], в то же вре-

мя известно, что повышенное сывороточное 

содержание матриксной металлопротеиназы-2 

в хронический период заболевания обуславли-

вает длительный болевой синдром [18]. Нами 

были получены данные о том, что пониженное 

сывороточное содержание MMP-2 в острый пе-

риод опоясывающего герпеса является факто-

ром, повышающим риск хронизации болевого 

синдрома при опоясывающем герпесе [3], что 

еще раз подводит нас к исследованию системы 

нейропептидов как факторов, обуславливаю-

щих функционирование и ремоделирование 

нервных структур — основной цели вирусного 

воздействия при опоясывающем герпесе.

В мировой литературе отсутствуют ком-

плексные исследования широкого спектра ней-

ропептидов при опоясывающем герпесе и иных 

клинических вариантах HHV-3 инфекции, 

что обуславливает отсутствие единого мнения 

об иммунопатогенезе нейрональных наруше-

ний, ассоциированных с реактивацией вируса 

ветряной оспы. Влияние системы нейропепти-

дов является крайне плейотропным и ее иссле-

дование способно повлиять на фундаменталь-

ное понимание патогенеза заболеваний, затра-

гивающих иммунную и нервную системы.

Цель исследования: провести комплексную 

оценку системы нейропептидов у пациентов 

в острый период опоясывающего герпеса.

Материалы и методы

В рамках исследовательской работы нами 

было обследовано 106 пациентов, находящих-

ся на лечении в ГБУЗ ККБ № 2 г. Владивостока 

в 2016–2019 гг. с диагнозом «Опоясывающий 

герпес». Группу контроля составили 30 прак-

тически здоровых добровольцев сопоставимых 

по возрасту и полу. Возраст больных составил 

от 25 до 74 лет (46,1±2,6). У всех пациентов диа-

гноз был установлен на основании характерной 

клинической картины и был лабораторно ве-

рифицирован путем определения ДНК вируса 

ветряной оспы в слюне или сыворотке крови 

пациентов методом количественной ПЦР. Факт 

реактивации, а не первичного инфицирования 

вирусом varicella-zoster (VZV), был подтверж-

ден путем определения антител IgG к глико-

протеину Е (anti-VZV IgG-gE), что является 

лабораторным маркером реактивации вирус-

ной инфекции. У всех пациентов проводился 

мониторинг жалоб, клинических проявлений 

и уровней нейропептидов в сыворотке крови 

на 1-е сутки госпитализации. Пациенты полу-

чали симптоматическую и противовирусную 

терапию. Через 3 месяца после выписки, про-

водилось мониторирование состояния паци-

ентов с анкетированием и оценкой характера 

и длительности болевого синдрома. Это поз-

волило выделить группу в 24 человека с пост-

герпетической невралгией (ПГН — 3 группа). 

Пациенты без постгерпетической невралгии 

на основании данных, полученных при исполь-

зовании визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 

были распределены на две группы по выра-

женности болевого синдрома в острый период 

болезни. Были выделены: группа 1, со слабым 

и умеренным болевым синдром (ВАШ 1–4 см 

во время острого периода болезни), и группа 2, 

с сильным болевым синдромом (ВАШ 5 и более 

см во время острого периода болезни). Данные 

о группах пациентов представлены в таблице 1.

В рамках данного исследования проведе-

но изучение ряда нейропептидов: белка s100B 

(S100B), основного белка миелина (myelin basic 

protein, MBP), фактора роста нервов (neuronal 

growth factor, NGF), мозгового нейротрофи-

ческого фактора (brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF), нейронспецифической энолазы 
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(neuron-specific enolase, NSE) в сыворотке крови 

пациентов с опоясывающим герпесом и людей 

контрольной группы.

Определение S100B, MBP, NGF, BDNF, NSE 

в сыворотке венозной крови проводили с помо-

щью специфических реактивов фирмы «R&D 

Diagnostics Inc.» (США) методом сэндвич-ва-

рианта твердофазного иммуноферментного 

анализа согласно прилагаемым инструкци-

ям. Учет результатов производили с помощью 

иммуноферментного анализатора «Multiscan» 

(Финляндия). Расчет количества медиаторов 

проводили путем построения калибровочной 

кривой с помощью компьютерной програм-

мы. Количество выражали в пг/мл или нг/мл. 

Данные представляли в виде медианы и двух 

квартилей (Me, Q25, Q75). Уровень доверитель-

ной вероятности был задан равным 95%, то есть 

нулевые гипотезы отвергались в том случае, 

когда достигнутый уровень значимости Р ис-

пользуемого статистического критерия прини-

мал значения менее 5%. Статистическая обра-

ботка проводилась с использованием програм-

мы SPSS Statistics v.16. Внутри и межгрупповые 

различия оценивали с помощью критерия 

Манна–Уитни в рамках прикладной програм-

мы. Возможность использования показателей 

в качестве классификаторов для оценки риска 

развития ПГН оценивалась с использованием 

метода ROC-анализа [10], с построение ROC-

кривых.

Результаты

Содержание исследуемых нейропептидов 

в сыворотке крови пациентов с опоясывающим 

герпесом на первые сутки госпитализации, 

а также соотношение BDNF и NSE, представле-

ны в таблице 2.

Было установлено достоверное повышение 

сывороточного уровня S100B во всех исследуе-

мых группах в сравнении с группой контроля без 

значимых различий между группами пациентов.

Уровень MBP также статистически значимо 

повышался в сыворотке крови пациентов с опоя-

сывающим герпесом, при этом группа 2 — паци-

енты с сильным болевым синдромом имели до-

стоверно более высокое повышение уровня ней-

ропептида в сыворотке крови в сравнении с 1-й 

и 3-й группами, между которыми существенных 

различий выявлено не было.

Содержание NGF имело разнонаправленные 

изменения в обследуемых группах. У пациентов 

со слабым болевым синдромом было установ-

лено повышение сывороточного уровня NGF 

в сравнении с группой контроля и остальными 

группами пациентов. Во второй группе содер-

жание белка не отличалось от значений кон-

трольной группы, но было выше, чем в группе 3. 

Пациенты с ПГН, сформировавшие группу 3, 

имели статистически достоверное снижение 

сывороточного содержания белка в сравнении 

со всеми обследуемыми группами и контролем.

BDNF достоверно понижался во всех обсле-

дуемых группах в сравнении с группой кон-

троля без значимых межгрупповых различий. 

NSE в группе пациентов с постгерпетической 

невралгией был достоверно выше, чем в осталь-

ных группах и контрольной группе, между ко-

торыми различий установлено не было.

Соотношение BDNF:NSE было достоверно 

снижено во всех группах в сравнении с контро-

лем. Между группами также определены разли-

чия, со снижением показателя в ряду от резуль-

татов в группе 1 к группе 3, где было рассчитано 

наиболее низкое соотношение BDNF:NSE

Обсуждение

Белок S100 существует в двух формах: го-

модимерной и гетеродимерной. S100B вариант 

белка, который представлен не только в клет-

ках нервной глии, но и в иных мезенхималь-

ных клетках: хондроцитах, меланоцитах, ади-

поцитах. Функции S100B не ограничиваются 

лишь внеклеточной активностью. Известно 

об его участии в процессах внутриклеточно-

го метаболизма, формировании цитоскелета 

и отдельных органелл. Ряд клеток секретируют 

S100B гомодимер в физиологических условиях, 

оказывая внеклеточное влияние, опосредован-

ное, в первую очередь, через рецепторы к ко-

нечным продуктам гликозилирования (RAGE). 

Физиологические концентрации белка S100 

участвуют в механизмах репарации глиаль-

ных клеток и пролонгируют жизнь астроцитов 

и нейронов. Однако в случае повреждения кле-

ток и высвобождения в сыворотку крови избы-

точного протеина S100, может произойти фор-

мирование воспалительной реакции. Данный 

белок может выступать и в качестве «образов 

опасности» DAMP (danger-associated molecular 

Таблица 1. Характеристика обследуемых групп

Table 1. Characteristics of examined groups

Показатель

Parameters
Группа 1

Group 1
Группа 2

Group 2
Группа 3

Group 3
ВАШ, см (M±m)

VAS, cm (M±m)
3,2±0,4 8,6±0,8 6,7±0,4

Количество, n

Amount, n
42 40 24

Средний возраст, 
лет (M±m)

Mean age, years 
(M±m)

44,2±3,2 48,4±2,6 57,5±3,6

ПГН

PHN
Нет

Negative
Нет

Negative
Да

Positive
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patterns, DAMP), активируя врожденную им-

мунную систему и инициирую нейроимунное 

воспаление. Также в литературе представлены 

данные об активации натуральных киллеров 

через S100B-зависимый механизм [26], что до-

статочно важно для изучения патогенеза ней-

ронального воспаления в основе опоясываю-

щего герпеса.

Повышенное сывороточное содержание 

S100B у пациентов с опоясывающим герпесом 

предположительно связано с процессами ней-

рональной смерти в результате активации гли-

альных клеток, с последующим развитием вос-

паления и глиоза [27]. Нельзя исключать и то, 

что данный нейропептид ответственен за раз-

витие критических форм VZV-инфекции в виде 

энцефалита и менингоэнцефалита, так как 

за счет своей иммунной реактивности, S100 спо-

собен участвовать в процессах нарушения це-

лостности гематоэнцефалического барьера [1], 

что повышает шанс миграции вируса. Вполне 

возможно, что данное повышение белка хоть 

и предполагает защитный характер для орга-

низма, но по причине патологического влияния 

вируса приносит вред. В ряде исследовательских 

работ обсуждается роль S100B в формировании 

центральной сенситизации, лежащей в основе 

нейропатической боли, а также возможность 

снижения интенсивности болевого синдрома 

за счет ингибирования S100B [22].

Серьезным препятствием для диагностичес-

кого использования данного нейромаркера яв-

ляется его зависимость от сопутствующих пси-

хопатологических состояний. Опубликованы 

данные о влиянии бессонницы, депрессии 

и иных психологических расстройств на сыво-

роточное содержание S100 [9, 30], что, с одной 

стороны, способно снизить диагностическую 

значимость маркера, с другой, подчеркивает 

патогенетическую связь расстройств нервной 

системы с характером нейропатической боли. 

Свойство быстрой нормализации сывороточ-

ного содержания нейропептида в отсутствии 

повреждающего агента [13] позволяет предпо-

лагать возможность оценки S100B в долгосроч-

ной динамике для мониторирования персис-

тенции повреждающего фактора и предикции 

формирования стойкого хронического болево-

го синдрома.

Основной белок миелина также считается 

одним из наиболее значимых маркеров состоя-

ния нервной системы. Ведущей функцией MBP 

является участие в формировании миелино-

вой оболочки центральной и периферической 

нервных систем, однако известно о иммунной 

реактивности белка, что обуславливает па-

тогенез аутоиммунных заболеваний, в осно-

ве которых лежит формирование аутоантител 

к MBP. При рассеянном склерозе и системной 

красной волчанке в сыворотке пациентов об-

наружены аутоантитела с протеолитической 

активностью — абзимы. Вероятно, они форми-

руются в процессе деаминизации и постранс-

ляционного изменения белка, что в итоге при-

водит к возможности контакта Т-лимфоцитов 

с поверхнос тью MBP и инициации аутоим-

мунного ответа. Интересным является то, что 

абзимы, представленные у пациентов с рас-

сеянным склерозом и системной красной вол-

чанкой, также обнаруживаются и у здоровых 

лиц, без манифестации данных заболеваний. 

Можно предположить, что повреждение клеток 

нервной системы и глии способствует высво-

бождению MBP с дальнейшим формирование 

Таблица 2. Сывороточное содержание исследуемых показателей у обследуемого контингента

Table 2. The surveyed parameters amount in serum of examined contingent

Показатель

Parameters
Me (Q25; Q75)

Группа контроля

Control group
Группа 1

Group 1
Группа 2

Group 2
Группа 3

Group 3

S100B, pg/ml
4,23

(2,88; 7,42)
26,4*

(16,3; 32,8)
30,4*

(13,4; 39,1)
28,6*

(15,1; 38,2)

MBP, pg/ml
37,4

(12,6; 57,2)
138,6* ●

(89,5; 242,3)
357,6* ● ▲

(286,4; 513,4)
154,4* ▲

(80,4; 260,3)

NGF, pg/ml
10,3

(8,6; 12,1)
17,4* ● #

(12,3; 23,2)
10,6● ▲

(8,4; 11,7)
7,3* # ▲

(4,1; 9,1)

BDNF, ng/ml
29,4

(25,2; 32,1)
19,4*

(14,6; 23,1)
19,6*

(15,0; 23,2)
18,5*

(14,2; 25,2)

NSE, ng/ml
1,74

(1,59; 4,25)
1,96#

(1,53; 2,82)
2,12▲

(1,67; 2,36)
5,93* # ▲

(5,17; 7,99)

BDNF: NSE ratio
18,4

(16,3; 18,9)
10,32* ● #

(9,47; 11,97)
9,63* ● ▲

(9,4; 9,83)
3,2* # ▲

(2,62; 3,4)

Примечание. Статистическая достоверность различий между группами: с группой контроля: * — p < 0,05; ● — между группами 1 и 2 p1-p2 
< 0,05; # — между группами 1 и 3 p1-p3 < 0,05; ▲ — между группами 2 и 3 p2-p3 <0,05.
Note. Statistical significance of differences between groups: with control group: * — p < 0.05; ● — between groups 1 and 2 p1-p2 < 0.05; 
# — between groups 1 and 3 p1-p3 < 0.05; ▲ — between groups 2 and 3 p2-p3 < 0.05.
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ауто антител [12]. Это позволяет предположить 

существование подобного механизма в основе 

коморбидности у пациентов с опоясывающим 

герпесом и рядом аутоиммунных заболеваний.

Отсутствие достоверной разницы между сы-

вороточным уровнем MBP у группы 1 и груп пы 3 

позволяет предполагать существование фено-

типической предрасположенности у пациентов, 

с развившейся в дальнейшем постгер петической 

невралгией. Исследование C.J. Hedegaard с со-

авт. (2009) демонстрирует существование ауто-

антител к MBP и у полностью здоровых лиц, 

что определяет измененную иммунную ре-

активность у данной категории людей в от-

вет на повышение сывороточного содержания 

протеина [15].

Фактор роста нервов NGF — один из клю-

чевых модуляторов нейроэндокринного взаи-

модействия, о котором на настоящий момент 

известно достаточно много. NGF участвует 

в канцерогенезе, развитии глаукомы, макуло 

и ретинопатии, диабета [6]. По причине распро-

странения рецепторов к NGF на разных типах 

клеток, попытки использования NGF в каче-

стве терапевтического агента для системного 

применения встретили ряд трудностей, свя-

занных с развитием нежелательных побочных 

эффектов, что затрудняет создание адекватной 

нейропротективной и нейрорегенераторной 

фармакологической субстанции, основанной 

на NGF. Однако опыт топического применения 

NGF обнадеживает своей эффективностью [5]. 

Экспериментальное исследование анти-NGF 

терапии продемонстрировало продуктивную 

репликацию VZV, опосредованную через ак-

тивацию С-Jun n-терминальной киназы (JNK). 

К сожалению, предполагается более сложный 

механизм участия JNK в патогенезе опоясы-

вающего герпеса, так как в ряде клеточных 

культур были получены диаметрально проти-

воположные результаты именно в случае VZV-

инфекции [17].

Полученные нами результаты свидетель-

ствуют о разнонаправленности механизмов 

действия NGF при опоясывающем герпесе. 

У пациентов из группы 1 со слабым болевым 

синдромом повышенное сывороточное содер-

жание NGF может быть признаком активной 

нейропластичности и адекватной поддержки 

гомеостаза в ответ на вирусное повреждение. 

Отсутствие достоверного сывороточного повы-

шения NGF в группе 2 и его дефицит в группе 3 

может быть причиной вирусного взаимодей-

ствия с NGF. Известно, что альфагерпесвирусы, 

к которым относится как HHV-3, так и Human 

herpes virus-1 (HHV-1) и Human herpes virus-2 

(HHV-2) обладают выраженным генетическим 

родством. J.R. Cabrera с соавт. (2016) представи-

ли данные о влиянии HHV-2 гликопротеина G 

(SgG2) на болевую чувствительность через мо-

дуляцию и взаимодействие с NGF в сыворотке 

крови [8]. Можно полагать, что подобное вза-

имодействие может быть ассоциировано как 

с выраженностью болевого синдрома у паци-

ентов группы 2, так и с развитием постгерпе-

тической невралгии в группе 3, обусловленных 

нарушением нейропластичности за счет раз-

вития дефицита NGF. Учитывая выраженность 

дефицита сывороточного NGF у пациентов 

группы 3, нами была проведена оценка возмож-

ности использования NGF в сыворотке крови 

как раннего маркера развития постгерпетичес-

кой невралгии методом ROC-анализа. Данные 

представлены на рисунке 1. Полученная мо-

дель позволяет судить с высокой вероятностью 

(AUC = 0,831, p < 0,05) о том, что понижение сы-

вороточного содержания NGF менее 8,6 pg/ml 

может служить предиктором хронизации боли 

и развития постгерпетической невралгии.

Мозговой нейротрофический фактор BDNF 

был изучен во время волны исследований ней-

ротрофинов, последовавшей после открытия 

NGF. Физиологическая роль данного белка 

первоначальна описывалась в рамках влияния 

на деятельность центральной нервной системы, 

память и процессы обучения [7]. В то же время 

BDNF ответственен за выживаемость стволо-

вых клеток, клеток-предшественников нейро-

нов и в целом за нейрогенез и дифференциров-

ку клеток нервной системы. Белок обнаружи-

вается в клетках в форме своего предшествен-

ника — proBDNF, обладающего отличными 

от зрелого протеина свойствами, однако имен-

но зрелая форма белка выполняет множество 

нейропротективных функций. Это подтверж-

Рисунок 1. Оценка возможности использования 

NGF в сыворотке крови как раннего маркера 

развития постгерпетической невралгии 

методом ROC-анализа

Figure 1. Evaluation of the possibility of using NGF 
in blood serum as an early marker of postherpetic 
neuralgia by ROC analysis
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дается в исследованиях, сфокусированных 

на исследовании как внутриклеточного, так 

и сывороточного содержания BDNF при ней-

родегенеративных, аутоиммунных и вирусных 

заболеваниях [23, 24, 29]. Интересным является 

то, что предшественник BDNF созревает путем 

его взаимодействия с различными энзимами, 

в том числе с металлопротеиназами.

Нами не было выявлено достоверных разли-

чий в уровне BDNF между группами пациентов 

с опоясывающим герпесом, что может свиде-

тельствовать о более выраженных процессах, 

затрагивающих нейропротективную функцию 

BDNF на уровне его белка предшественника, 

указывая на целесообразность оценки содержа-

ния proBDNF с последующим расчетом соотно-

шения зрелой и юной форм нейропептида [31].

Нейронспецифическая энолаза NSE — по-

лифункциональный энзим, принимающий 

участие в процессах гликолиза и глюконеоге-

неза. В случае экспрессии NSE на поверхности 

клеток, данный пептид способен индуцировать 

провоспалительный синтез цитокинов и хемо-

кинов, что также играет роль в процессах ней-

ропротекции и нейродегенерации. NSE — это 

специфическая изоформа энолазы, образо-

ванная из альфа-энолазы, обладающая ткане-

специфичностью и представленная в клетках 

микроглии, нейронах и олигодендроцитах [21]. 

NSE выступает в качестве маркера повреждения 

нервных структур, чему способствует повышен-

ная секреция протеина из клеток после травм, 

ишемии, влияния опухолевого роста, нейроде-

генерации. Иммунореактивные свойства NSE 

обусловливают отрицательное влияние пеп-

тида на скорость разрешения нейронального 

воспаления и нейропротекцию, что было под-

тверждено экспериментально при использова-

нии ингибитора NSE [14].

Повышенное сывороточное содержание NSE 

в группе 3 свидетельствует об отрицательном 

эффекте данного белка при опоясывающем гер-

песе. Несмотря на существование данных как 

о нейропротективном, так и о нейродегенера-

торных свойствах NSE, зависящих от концен-

трации протеина, мы предполагаем, что NSE 

пролонгирует нейрональное воспаление за счет 

супрессии литических процессов в нервных 

структурах, что пролонгирует жизнь клеток, 

пораженных HHV-3, обеспечивая длительное 

воспаление и формирование очага сенситиза-

ции, ведущего к развитию постгерпетической 

невралгии. Подобные изменения в острый пе-

риод опоясывающего герпеса могут затруд-

нять ремоделирование тканей и вмешиваться 

в функционирование системы матриксных 

металлопротеиназ. При оценке возможности 

использования NSE как маркера постгерпети-

ческой невралгии была построена ROC-кривая, 

представленная на рисунке 2. Данные ROC-

анализа (AUC = 0,978, p < 0,05) позволяют нам 

считать, что использование сывороточного со-

держания NSE (при значении выше 5,17 пг/мл) 

в качестве маркера развития постгерпетической 

невралгии в острый период опоясывающего 

герпеса целесообразно.

При комплексном анализе соотношения 

факторов BDNF и NSE была выявлена яркая 

картина функционирования процессов ней-

ропластичности при опоясывающем герпесе. 

Ухудшение состояния адекватного функциони-

рования процессов жизнедеятельности и ремо-

делирования нервной ткани, оцениваемое нами 

с использованием соотношения BDNF:NSE, 

имеет тренд к ухудшению в зависимости от ин-

тенсивности боли (группа 1 и группа 2), и от фак-

та ее хронизации. В группе пациентов без пост-

герпетической невралгии, данные изменения 

наблюдаются за счет дефицита BDNF, в то вре-

мя как у пациентов группы 3, зарегистрировано 

двунаправленное изменение нейропластичнос-

ти с понижением функциональной активнос-

ти BDNF и с повышением нейродегенерации, 

ассоциированной с NSE. Полагаем, что оценка 

данного соотношения позволяет проводить ди-

намическое наблюдение за состоянием нервных 

структур в ходе хронических нейровоспали-

тельных заболеваний, а также является менее 

чувствительным к генетически-детерминиро-

ванным колебаниям экспрессии нейропепти-

дов, так как позволяет оценивать комплексное 

действие двух значимых белков-регуляторов 

нервной системы.

Подводя итоги, следует подчеркнуть важ-

ность системы нейропептидов в патогенезе 

опоясывающего герпеса. Зарегистрированные 

в рамках исследования изменения свидетель-

ствуют о сложности взаимодействия нервной 

Рисунок 2. Оценка возможности использования 

NSE как маркера постгерпетической невралгии

Figure 2. Evaluation of the possibility of using NSE 
as an early marker of postherpetic neuralgia
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и иммунной систем в зависимости от кли-

нического течения опоясывающего герпеса. 

Изменения сывороточного содержания MBP 

предполагают существование фенотипической 

предрасположенности к формированию ауто-

антител к основному белку миелина, что, ве-

роятно, может быть фактором риска не только 

постгерпетической невралгии, но и ряда ауто-

иммунных заболеваний. Показатели S100B 

и BDNF, несмотря на наличие достоверных 

изменений в их сывороточном содержании 

в сравнении с контрольными цифрами, требу-

ют дальнейшего углубленного исследования 

для возможности формирования объективного 

мнения об их роли в патогенезе и их примене-

нии для диагностики и оценки рисков разви-

тия постгерпетической невралгии у пациен-

тов с опоясывающим герпесом. Напротив, из-

менения в содержании NGF и NSE позволяют 

использовать их в качестве классификаторов 

риска развития постгерпетической невралгии 

уже в острый период опоясывающего герпеса. 

Расчетное соотношение BDNF:NSE, по нашему 

мнению, целесообразно использовать для оцен-

ки динамических изменений в состоянии нерв-

ной системы, однако этот подход требует более 

глубокого изучения.
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Резюме. Сложность лечения хронических вирусных инфекций, сопровождающихся перманентной перси-

стенцией вирусов в целевых эпитопах ротовой полости, кожи, урогенитального тракта состоит в практически 

полном отсутствии на фармакологическом рынке препаратов, оказывающих сочетанное системное вирули-

цидное и иммуномодулирующее действие. В работе показана клинико-иммунологическая эффективность 

комплексной терапии при лечении хронической вирусной инфекции, ассоциированной с вирусом Эпштейна–

Барр (ВЭБ). Целью исследования явилась оценка клинико-иммунологической эффективности комплексной 

этиопатогенетической терапии с использованием косметического средства «Ацеграм» у больных хроничес кой 

вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ. Материалы и методы. Наблюдения проведены на 40 пациентах 

до лечения и 20 пациентах после комплексной терапией (циклы терапии составляли — валацикловир (Вал-

трекс) в дозе 500 мкг 2 раза в день в течение 10 дней, глюкозаминилмурамилдипептид (Ликопид) в дозе 10 мг 

2 раза в день в течение 10 дней — перорально, пептид активного центра гранулоцитарно-макрофагального ко-

лониестимулирующего фактора (Ацеграм-спрей) 3 раза в день орошение слизистых в течение 10 дней — местно. 

При необходимости курсы лечения повторялись через 20 дней после окончания терапии. Все пациенты до на-

чала лечения и через 30, 60 дней после терапии обследованы на наличие в ротовой жидкости и крови геномов 

ВЭБ методом качественной и количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием тест-

системы ДНК-технология (Россия) на приборе ДТ-Lite; в эти же сроки у больных в сыворотке определялись 

иммуноглобулины класса G к ядерному и капсидному антигенам ВЭБ, методом иммуноферментного анализа 

(ИФА) (тест-системы производства ЗАО «Вектор Бест», Россия) и проводилась оценка иммунного статуса (об-

щеклинические методы, метод проточной цитометрии, оценка фагоцитарной активности нейтрофилов, ме-
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2020, Т. 10, № 2 Иммунологические критерии излеченности Эпштейна–Барр инфекции

тод ИФА). Результаты. Применение комбинации данных препаратов после одного-двух курсов терапии у лиц 

с полной элиминацией ВЭБ из основного эпитопа его персистенции при хроническом течении заболевания 

на фоне купирования у них клинических проявлений сопровождается восстановлением баланса иммунной 

системы (Т-, В-лимфоцитов, Т-хелперов, CD3+CD25+ лимфоцитов, показателей фагоцитоза). Неинвазивный 

метод контроля элиминации вируса в ротовой жидкости с помощью метода полимеразной цепной реакции 

может служить объективным критерием эффективности данного вида терапии.

Ключевые слова: Эпштейна–Барр вирусная инфекция, валацикловир, глюкозаминилмурамилдипептид, косметическое 

средство «Ацеграм», антивирусная активность, проточная цитометрия, иммуноферментный анализ, полимеразная цепная 

реакция, лимфоциты, иммунный статус.

CLINICAL DIAGNOSTIC CRITERIA OF EFFICIENCY FOR COMBINED ETIOPATHOGENETIC THERAPY 

IN PATIENTS WITH CHRONIC EPSTEIN–BARR VIRUS INFECTION

Zurochka V.A.a,b, Zabkov O.I.a, Dobrynina M.A.a, Gritsenko V.A.c, Davydov E.V.d, Chukichev A.V.d, 

Zabokritskii N.А.a, Sarapultsev A.P.a, Zurochka A.V.a,b

a Institute of Immunology and Physiology UrB RAS, Ekaterinburg, Russian Federation
b South-Ural State University (NationalResearchUniversity), Chelyabinsk, Russian Federation
c Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis UrB RAS, Orenburg, Russian Federation
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Abstract. Treatment of chronic viral infections accompanied by permanent virus persistence in the target epitopes of the 

oral cavity, skin, urogenital tract is complicated by virtual lack of available drugs exerting combined systemic virulicidal and 

immunomodulatory effects. Here we demonstrate clinical and immunological efficacy of combined therapy in treatment 

of Epstein–Barr virus (EBV)-associated chronic infections. The aim of the study was to evaluate the clinical and immuno-

logical efficacy of combined etiopathogenetic therapy using the Acegram cosmetic product in patients with EBV-associated 

chronic infections. Materials and methods. There were enrolled 40 patients monitored before treatment as well as 20 patients 

followed up after combination therapy (cycle therapy consisted of oral valaciclovir (Valtrex) applied at dose of 500 μg twice 

a day for 10 days, glucosaminylmuramyldipeptide (Licopid) — 10 mg 2 twice a day for 10 days, topical irrigation for mu-

cous membranes with granulocyte-macrophage colony-stimulating factor active center-derived peptide (Acegram-spray) — 

3 times a day for 10 days. If necessary, treatment courses were repeated 20 days after the onset. All patients were examined 

for the presence of EBV genomes in the oral fluid and blood using the qualitative and quantitative polymerase chain reaction 

(PCR) using the DNA technology test system (Russia) on a DT-Lite device prior treatment and 30, 60 days post-therapy 

time points. In addition, serum samples were analyzed for level of class G immunoglobulins specific to the EBV nuclear 

and capsid antigens by using enzyme immunoassay (test systems manufactured by CJSC Vector Best, Russia) as well as 

immune status (clinical methods, enu flow cytometry evaluation of the phagocytic activity of neutrophils, ELISA method). 

Results. Use of single or two course combination therapy in subjects with fully eradicated EBV carriage associated with re-

versed clinical symptoms was accompanied by recovered immune system status (T and B cells, T-helper cells, CD3+CD25+ 

cells, phagocytosis parameters). A non-invasive approach proposed for controlling virus elimination in the oral fluid by 

using polymerase chain reaction method may serve as to objectively monitor therapeutic efficacy.

Key words: Epstein–Barr virus infection, valacyclovir, glucosaminilmuramildipeptide, cosmetic “Acegram”, antiviral activity, flow 

cytometry, enzyme-linked immunosorbent assay, polymerase chain reaction, lymphocytes, immune status.

Введение

Несмотря на значительные успехи противо-

вирусной терапии различных заболеваний, ле-

чение хронических вирусных инфекций оста-

ется сложной задачей вирусологической инфек-

тологии. Не я вляется исключением и терапия 

хронической вирусной инфекции, ассоцииро-

ванной с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) [14, 

15]. Сложность лечения данного заболевания 

об условлена персистенцией вируса в эпителии 

и эндотелии ротовой полости, кожи, урогени-

тального тракта. Системное применение проти-

вовирусных и иммуностимулирующих препа-

ратов зачастую оказывается малоэффективным 

и не ведет к элиминации вируса, а, напротив, 

приводит к персистенции последнего в эпитопах 

его преимущественного размножения (слизистая 

оболочка ротоглотки и урогенитального тракта), 

что выражается в хронизации патологического 

процесса. Данная ситуация связана преж де все-

го с тем, что на фармацевтическом рынке прак-

тически отсутствуют препараты для системного 

и местного применения, обладающие прямой ви-

рулицидной активностью, а при местном исполь-

зовании противовирусных препаратов не удается 

создать в слизистых оболочках и на коже доста-

точной концентрации, необходимой для элими-

нации вирусов [14]. Указанные обстоятельства 

позволили нам предложить новую концепцию 

комбинированной терапии, которая предполага-

ет использование как местных, так и системных 

препаратов с противовирусной и иммуностиму-

лирующей активностью, что этиопатогенетичес-

ки более обосновано, чем только системное или 

местное лечение.
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В этом плане определенный интерес вызы-

вает возможность применения в комплексной 

терапии вирусных инфекций синтетического 

пептида активного центра гранулоцитарно-ма-

крофагального колониестимулирующего фак-

тора (ГМ-КСФ) — ZP2, поскольку в недавнем 

цикле работ показано, что указанный пептид, 

помимо иммунотропных и репаративного эф-

фектов, обладает антибактериальной и проти-

вовирусной активностью [4, 5]. Наличие у дан-

ного синтетического пептида ZP2 уникальной 

комбинации иммунобиологических свойств 

позволило создать на его основе новое космети-

ческое средство «Ацеграм», выпускаемое в виде 

спрея и геля [1, 2, 7, 8]. Однако его клиническая, 

в том числе ииммунотропная, эффективность 

в комплексной терапии герпесвирусных инфек-

ций не тестировалась. 

Целью настоящего исследования явилась 

оценка иммунологической эффективности 

комплексной этиопатогенетической терапии 

с использованием косметического средства 

«Ацеграм» хронической вирусной инфекции, 

вызванной ВЭБ.

Материалы и методы

Клиническое наблюдение проведено на 40 па-

циентах с хронической вирусной инфекци-

ей, ассоциированной с ВЭБ до начала терапии 

и 20 пациентах получавших комплексную про-

тивовирусную и иммуномодулирую щую тера-

пию циклами, которая включала: пероральный 

прием валацикловира (Валтрекс) в дозе 500 мкг 

2 раза в день в течение 10 дней и глюкозаминил-

мурамилдипептид (Ликопид) в дозе 10 мг 2 раза 

в день в течение 10 дней, а также местное ороше-

ние слизистых оболочек в течение 10 дней 3 раза 

в день «Ацеграм-спреем» (пептид активного цен-

тра ГМ-КСФ) [сертификат соответствия РОСС 

RU.AB66.H00840 (№ 1467581)]. При необходимос-

ти курсы лечения повторялись через 20 дней по-

сле окончания терапии. Все пациенты до начала 

лечения и через 30 и 60 дней после терапии обсле-

дованы на наличие в ротовой жидкости и крови 

геномов ВЭБ методом качественной и коли-

чественной ПЦР (тест-системы производства 

«ДНК-технология», Россия) на приборе ДТ-Lite; 

в эти же сроки у больных в сыворотке определя-

лись иммуноглобулины класса G (IgG) к ядерно-

му и капсидному антигенам ВЭБ, методом им-

муноферментного анализа (ИФА) (тест-системы 

производства ЗАО «Вектор Бест», Россия). Взятие 

ротовой жидкости для исследования производи-

ли утром, натощак, самотеком, через 30 мин по-

сле полоскания ротовой полости водой. Также 

проводился общий анализ крови на гематоло-

гическом анализаторе Medonic M20 (Швеция). 

Оценку иммунного статуса проводили методом 

проточной цитометрии на цитофлюориметре 

«Navios» (Beckman Coulter, США) с использо-

ванием моноклональных антител CD3+CD4+, 

CD3+CD8+, CD3+CD16+CD56+, CD3–CD16+CD56+, 

CD3+CD19+, CD45+, CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+ 

(BeckmanCoulter, США). Абсо лютное количество 

клеток в перечисленных субпопуляциях перифе-

рической крови подсчитывали с использовани-

ем счетных частиц Flow-Cоunt (Beckman Coulter, 

США) [10] и пересчитывали с учетом общего ана-

лиза крови, оценивали фагоцитарную и НСТ-

активность нейтрофилов, уровни IgA, IgM, IgG, 

C1-ингибитора, С3а и С5а компонентов компле-

мента по стандартным методикам (ИФА).

Полученные данные обработаны методами 

вариационной статистики [10, 11].

Результаты и обсуждение

Ранее нами было показано, что в исследова-

ниях in vitro и наблюдениях in vivo косметическое 

средство «Ацеграм» обладает выраженным им-

мунотропным, антибактериальным, противо-

вирусным и репарационным эффектами [3, 4, 

5, 6, 7, 8]. Опираясь на эти данные, указанный 

Таблица 1. Определение IgG к ядерному и капсидному антигенам ВЭБ у больных до и после 

проведения комплексной терапии

Table 1. Definition of IgG for nuclear and capsid antigens of EBV in patients before and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты после терапии

Patients after therapy
n = 40

IgG к ядерному антигену ВЭБ (коэффициент 
позитивности), усл.ед.

IgG to the EBV nuclear antigen (coefficient 
positivity), RU

M±m
Mmin–Mmax

17,48±1,91
(5,9–38,0)

20,76±0,89
(13,3–24,3)

IgG к капсидному антигену ВЭБ (коэффициент 
позитивности), усл.ед.

IgG to EBV capsid antigen (coefficient positivity), RU

M±m
Mmin–Mmax

17,66±0,42
(4,9–24,8)

19,11±2,29
(3,0–31,2)

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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Таблица 2. Показатели общего анализа крови у больных хронической вирусной инфекцией, 

ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения комплексной терапии

Table 2. Indicators of the general blood test in patients with chronic viral infection associated with EBV before and 
after the complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты 

до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты 
после терапии

Patients after therapy
n = 40

Количество лейкоцитов крови, 109/л

The number of blood leukocytes, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

6,04±0,58
3,9–13,5

5,67±0,56
2,9–9,8

Количество эритроцитов крови, 1012/л

The number of red blood cells, 1012/l
M±m

Mmin–Mmax

4,87±0,14
3,81–6,08

4,68±0,1
4,03–5,27

Концентрация гемоглобина, г/л

Hemoglobin concentration, g/l
M±m

Mmin–Mmax

138,06±6,25
70–175

135,6±3,65
114–159

Гематокрит, %

Hematocrit, %
M±m

Mmin–Mmax

40,34±1,19
31,8–51,9

39,96±1.08
33,7–47,1

Средний корпускулярный объем (СКО), fL

Average corpuscular volume (RMS), fL
M±m

Mmin–Mmax

82,89±2,76
56,4–102,8

85,39±0,5
76,1–91,5

Средний корпускулярный объем гемоглобина, пг

The average corpuscular volume of hemoglobin, pg
M±m

Mmin–Mmax

28,4±1,16
17,4–37,0

29±0,43
25,8–31,2

Средняя концентрация корпускулярного Hb, г/л

The average concentration of corpuscular Hb, g/l
M±m

Mmin–Mmax

342,29±2,97
309–359

339,3±0,81
337–347

Количество тромбоцитов, 109/л

The number of platelets, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

238,16±19,6
111–343

217,4±15,2
97–284

Процент лимфоцитов, %

The percentage of lymphocytes, %

M±m
Mmin–Mmax

p

34,48±1,96
21–54

41,5±2,03
33–58
< 0,05

Процент моноцитов, %

The percentage of monocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

7,65±0,89
3–18

6,8±0,73
1–10

Процент сегментоядерных нейтрофилов, %

The percentage of segmented neutrophils, %

M±m
Mmin–Mmax

p

52,54±1,96
35–68

47,9±1,7
35–56
< 0,05

Процент палочкоядерных нейтрофилов, %

The percentage of band neutrophils, %

M±m
Mmin–Mmax

p

2,22±0,29
0–5

1,2±0,24
0–3

 < 0,05
Процент эозинофилов, %

The percentage of eosinophils, %
M±m

Mmin–Mmax

2,97±0,59
0–10

2,4±0,41
0–5

Процент базофилов, %

The percentage of basophils, %
M±m

Mmin–Mmax

0,12±0,06
0–1

0,2±0,08
0–1

Процент юных нейтрофилов, %

The percentage of young neutrophils, %
M±m

Mmin–Mmax

0±0
0±0

0±0
0±0

Абсолютное количество лимфоцитов, 109/л

The absolute number of lymphocytes, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

2,06±0,26
1,08–6,02

2,34±0,25
0,96–4,02

Абсолютное количество моноцитов, 109/л

The absolute number of monocytes, 109/l
M±m

Mmin–Mmax

0,46±0,08
0,14–1,46

0,44±0,07
0,08–0,98

Абсолютное количество гранулоцитов, 109/л

The absolute number of granulocytes, 109/l

M±m
Mmin–Mmax

p

3,52±0,3
1,68–6,74

2,95±0,25
1,7–4,8
< 0,05

Ширина распределения клеток красной крови, % CV

Red blood cell distribution width, % CV

M±m
Mmin–Mmax

p

13,82±0,14
10,3–16,7

14,63±0,20
12,5–16
< 0,05

Тромбоцитокрит, %

Platelet, %
M±m

Mmin–Mmax

0,19±0,02
0,08–0,473

0,17±0,01
0,07–0,24

Средний объем тромбоцита, fL

Average platelet volume, fL
M±m

Mmin–Mmax

8,32±0,28
6,6–11,3

7,98±0,18
6,7–8,9

Ширина распределения тромбоцита, %

Platelet distribution width, %
M±m

Mmin–Mmax

12,12±0,40
9,9–16,7

11,6±0,21
10–12,6

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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препарат был включен в комплексное лечение 

пациентов с хронической вирусной инфекцией, 

ассоциированной с ВЭБ, в качестве средства для 

местной терапии.

Под нашим наблюдением находились 40 па-

циентов с клинической картиной фарингита/

тонзиллита и синдрома хронической усталости, 

ассоциированных с ВЭБ. Клинически у всех 

пациентов выявлялись энантемы и экзантемы, 

имелись в наличии рыхлые миндалины и воспа-

ление задней стенки ротоглотки; все пациенты 

предъявляли жалобы на повышенную утомляе-

мость, снижение работоспособности, слабость 

при незначительной физической нагрузке, апа-

тию и резкие перемены настроения; у них вы-

являлась субфебрильная температура. Средняя 

длительность заболевания составляла три с по-

ловиной года. При первичном обращении паци-

ента проводилось комплексное обследование, 

включавшее: сбор анамнеза и жалоб, физикаль-

ный осмотр, термометрию, и на основании полу-

ченных данных назначались следующие иссле-

дования: ПЦР ротовой жидкости и крови на ВЭБ 

(качественно), а при положительном результа-

те — его количественное определение, иссле-

дование уровней IgG к ядерному и капсидному 

антигенам ВЭБ, иммунологическое исследова-

ние (расширенная иммунограмма). Критериями 

отбора пациентов с ВЭБ-ассоциированной ин-

фекцией являлись: клиническая картина забо-

левания (характерный симптомокомплекс) и на-

личие специфических IgG к антигенам ВЭБ.

Итоговые исследования проводились толь-

ко тем пациентам, у которых по прошествии 

20 дней после окончания последнего курса ком-

плексной терапии не определялся ВЭБ методом 

ПЦР и отсутствовали клинические признаки за-

болевания.

Одним из эффективных диагностических ме-

тодов, по данным различных авторов [1, 3, 13], 

является определение IgG к ядерному и капсид-

ному антигенам ВЭБ, уровень которых счита-

ется одним из диагностических критериев при 

оценке стадии заболевания. Поэтому мы сочли 

необходимым определить динамику уровней 

IgG к ядерному и капсидному антигенам ВЭБ 

у данной группы пациентов (табл. 1).

Исследования показали, что специфические 

иммуноглобулины G у больных с хронической 

формой ВЭБ имеют лишь тенденцию к повыше-

нию и не могут служить критерием эффектив-

ности проводимой противовирусной и иммуно-

тропной терапии.

В связи с этим мы провели оценку состо-

яния иммунного статуса у больных с данной 

патологией.

При анализе общего анализа периферичес-

кой крови (табл. 2), обращает на себя внимание 

выраженный разброс показателей у больных 

ВЭБ; на фоне терапии разбросы показателей 

периферической крови значительно уменьша-

ются. Достоверные различия выявлены только 

по показателям «белой» крови, а именно, по-

сле лечения у больных ВЭБ-ассоциированной 

Таблица 3. Характеристика показателей фагоцитарной активности нейтрофилов крови у больных 

хронической вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения комплексной 

терапии

Table 3. Characteristics of neutrophilic phagocytic activity in patients with chronic viral infection associated with EBV 
before and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты 

до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты 
после терапии

Patients after therapy
n = 40

Активность фагоцитоза нейтрофилов, %

The activity of phagocytosis of neutrophils, %
M±m

Mmin–Mmax

41,51±5,1
5–91

37,8±3,9
11–59

Интенсивность фагоцитоза нейтрофилов, усл.ед.

The intensity of phagocytosis of neutrophils, RU
M±m

Mmin–Mmax

1,57±0,58
0,09–10

0,83±0,11
0,18–1,6

Фагоцитарное число нейтрофилов, усл.ед.

Phagocytic number of neutrophils, RU

M±m
Mmin–Mmax

p

3,2±0,57
1,3–11

2,09±0,16
1,3–3,3
< 0,05

НСТ спонтанная активность, %

NBT spontaneous activity, %
M±m

Mmin–Mmax

27,82±4,2
7–79

24,4±4,3
8–61

Индекс спонтанной НСТ активности, усл.ед.

Index of spontaneous NST activity, RU
M±m

Mmin–Mmax

0,39±0,09
0,09–1,07

0,31±0,04
0,11–0,72

НСТ индуцированная активность, %

NBT-induced activity, %
M±m

Mmin–Mmax

55,34±4,3
21–94

56,1±5,04
21–83

НСТ индуцированная активность, усл.ед.

NBT induced activity, RU
M±m

Mmin–Mmax

0,83±0,07
0,31–1,54

0,77±0,07
0,42–1,26

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.



343

2020, Т. 10, № 2 Иммунологические критерии излеченности Эпштейна–Барр инфекции

инфекцией повышалось относительное коли-

чество лимфоцитов, снижалось относительное 

и абсолютное количество нейтрофилов и их па-

лочкоядерных форм. При этом имелись и неко-

торые особенности со стороны «красной» крови, 

например, имело место повышение показателя 

ширины распределения клеток красной крови 

у больных после проведенной терапии. Эти дан-

ные косвенно свидетельствуют о том, что хро-

ническая вирусная инфекция может приводить 

и к частичному повреждению эритроидного 

ростка кроветворения, нарушению его функ-

ций. При этом, у части пациентов до лечения 

наблюдался очень высокий, либо очень низкий 

Таблица 4. Характеристика лимфоцитарного звена иммунитета (уровни CD-маркеров лимфоцитов) 

у больных хронической вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения 

комплексной терапии

Table 4. Characteristics of the lymphocytic immunity (levels of CD markers of lymphocytes) in patients with chronic 
viral infection associated with EBV before and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты после терапии

Patients after therapy
n = 40

Т-лимфоциты (CD3+CD19–), %

T-lymphocytes (CD3+CD19–), %
M±m

Mmin–Mmax

74,29±2,43
47,9–88,8

74,4±1,14
68,9–83,0

Т-лимфоциты (CD3+CD19–), абс.

T-lymphocytes (CD3+CD19–), abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

1426,63±65,7
784–1877

1746,7±138,3
861–2931

< 0,05
Т-хелперы (CD3+CD4+), %

T-helpers (CD3+CD4+), %
M±m

Mmin–Mmax

46,65±2,29
21,3–59,8

48,61±2,16
36,2–62,8

Т-хелперы (CD3+CD4+), абс.

T-helpers (CD3+CD4+), abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

896,7±72,4,7
352–1566

1167±131,5,4
375–2239

< 0,05
Т-цитотоксические (CD3+CD8+), %

T-cytotoxic (CD3+CD8+), %
M±m

Mmin–Mmax

25,32±1,43
14,6–38,7

23,89±1,82
15,1–37,7

Т-цитотоксические (CD3+CD8+), абс.

T-cytotoxic (CD3+CD8+), abs.
M±m

Mmin–Mmax

486,53±46,4
158–938

538,9±50,1
277–892

Соотношение CD4+/CD8+, абс.

Ratio CD4+/CD8+, abs.
M±m

Mmin–Mmax

1,95±0,16
0,96–3,8

2,27±0,19
0,96–3,4

T-NK лимфоциты, %

T-NK lymphocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

6,59±1,38
1,4–24,6

6,59±1,2
1–15,4

T-NK лимфоциты, абс.

T-NK lymphocytes, abs.
M±m

Mmin–Mmax

127,1±29,5
30–527

125,5±20,3
18–268

NK лимфоциты, %

NK lymphocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

12,85±1,53
2,5–28,3

10,15±1,63
0,8–21,7

NK лимфоциты, абс.

NK lymphocytes, abs.
M±m

Mmin–Mmax

240,57±44,3
45–590

223,7±38,9
20–499

В-лимфоциты (CD3–CD19+), %

B lymphocytes (CD3–CD19+), %

M±m
Mmin–Mmax

p

10,5±1,5
1,8–27,2 

13,1±1,22
4,7–19,8
< 0,05

В-лимфоциты (CD3–CD19+), абс.

B lymphocytes (CD3–CD19+), abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

203,3±31,6
31–562

316,86±39,4
45–567
< 0,05

CD25+ лимфоциты, %

CD25+ lymphocytes, %
M±m

Mmin–Mmax

9,26±0,42
7–14,1

9,58±0,65
7,6–15,6

CD25+ лимфоциты, абс.

CD25+ lymphocytes, abs.

M±m
Mmin–Mmax

p

178,37±12,3
86–293

202±12,7
150–306

< 0,05

HLA-DR+ лимфоциты, %

HLA-DR+ lymphocytes, %

M±m
Mmin–Mmax

p

3,67±0,2
2–5,4

2,84±0,33
1,9–5,0
< 0,05

HLA-DR+ лимфоциты, абс.

HLA-DR+ lymphocytes, abs.
M±m

Mmin–Mmax

71,53±6,1
22–126

64,9±7,4
18–109

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.



344

Инфекция и иммунитетВ.А. Зурочка и др.

гемоглобин, в отличие от группы пролеченных 

пациентов, где показатели гемоглобина реги-

стрировались в диапазоне средних величин.

Учитывая полученные нами данные об изме-

нении качественного и количественно состава 

белой крови до и после проведенного терапевти-

ческого вмешательства, важно было определить 

состояние основных звеньев иммунной системы.

Изучение фагоцитарной активности нейтро-

филов (табл. 3) показало достоверное снижение 

показателя фагоцитарного числа после про-

веденной терапии на фоне четкой тенденции 

к снижению остальных показателей, значения 

которых сложно интерпретировать вследствие 

их десятикратного разброса (Mmin–Mmax). Можно 

предположить, что при увеличении числа обсле-

дованных лиц данные различия показателей мо-

гут быть нивелированы.

Изучение клеточной составляющей иммун-

ного статуса (табл. 4) показало, что у больных 

хронической вирусной инфекцией, ассоции-

рованной с ВЭБ, достоверно снижены показа-

тели Т-лимфоцитов, преимущественно за счет 

Т-хелперных лимфоцитов, В-лимфоцитов и лим-

фоцитов с маркерами ранней активации (CD25+). 

В то же время хочется обратить внимание на тот 

факт, что разбросы изучаемых параметров кле-

точного (лимфоцитарного) звена иммунной си-

стемы также значительны от очень низких цифр 

(ниже нормативных показателей), до превыша-

ющих нормальные показатели клеток [10] (это 

относится, в первую очередь, к показателям ци-

тотоксических клеток, натуральных киллеров, 

T-NK-клеток). Подобные выраженные девиации 

количественного состава клеток могут быть свя-

заны как с разной степенью тяжести заболева-

ния, так и с разными фазами воспалительного 

процесса (степень выраженности ответа на хро-

ническое воспаление). Возможно, будет необхо-

димо более тщательно проанализировать группу 

до лечения по степени тяжести и характеру ответа 

иммунной системы (в сторону супрессии и в сто-

рону активации показателей).

Исследование гуморального звена иммун-

ной системы не выявило значительных измене-

ний изучаемых параметров иммунной системы 

(табл. 5), что, в общем, согласуется с данными, 

полученными нами при изучении специфичес-

ких иммуноглобулинов (см. табл. 1). Хотя в це-

лом проявляется та же тенденция, что и в других 

исследованиях, а именно снижение разброса 

показателей в группе пролеченных пациентов 

по сравнению с показателями до начала терапии.

Заключение

Проблема повышения эффективности эли-

минационной противовирусной терапии и по-

иска надежных критериев ее оценки при хро-

нических вирусных инфекциях остается одной 

из сложных в современной клинической прак-

тике [6]. В частности, это касается и инфекций, 

ассоциированных с ВЭБ. Проведенное нами 

исследование показало, что наиболее информа-

тивным критерием этиопатогенетической эф-

фективности проводимой противовирусной те-

рапии является качественное и количественное 

определение наличия генома ВЭБ методом ПЦР 

в целевых эпитопах. Определение уровней спец-

ифических IgG в динамике терапевтического 

процесса не может служить достаточным и объ-

ективным критерием эффективности терапии 

Таблица 5. Характеристика показателей гуморального иммунитета у больных с хронической 

вирусной инфекцией, ассоциированной с ВЭБ, до и после проведения комплексной терапии

Table 5. Characteristics of humoral immunity in patients with chronic viral infection associated with EBV before 
and after complex therapy

Наименование показателя

Name of the indicator
Обозначение

Designation

Название группы/Group name
Пациенты до терапии

Patients before therapy
n = 40

Пациенты после терапии

Patients after therapy
n = 40

IgА, г/л

IgA, g/l
M±m

Mmin–Mmax

1,52±0,1
0,77–2,5

1,45±0,08
0,88–1,92

IgМ, г/л

IgM, g/l
M±m

Mmin–Mmax

1,13±0,17
0,15–3,01

1,07±0,16
0,24–2,16

IgG, г/л

IgG, g/l
M±m

Mmin–Mmax

12,06±1,02
5,89–23,05

11,35±0,62
7,29–15,0

C1 ингибитор, мкг/мл

C1 inhibitor, μg/ml
M±m

Mmin–Mmax

285,25±18,3
152,9–460,5

296,74±34,5
150,1–698,4

C3a компонент комплемента, нг/мл

C3a complement component, ng/ml
M±m

Mmin–Mmax

122,89±12,08
62,04–259,2

117,92±14,8
65,9–246,5

C5a компонент комплемента, нг/мл

C5a complement component, ng/ml
M±m

Mmin–Mmax

17,57±2,9
2,93–51,73

18,32±2,5
0,46–31,11

Примечание. р — достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана согласно 
непараметрического критерия Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Note. p — significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the non-parametric 
Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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в силу большого разброса показателей и отсут-

ствия достоверных различий между группами 

пациентов до и после лечения в условиях пол-

ной элиминации вируса. В то же время оценка 

иммунного статуса отражает восстановление 

баланса клеточного компартмента иммунной 

системы, касающегося нормализации коли-

чественных показателей Т- и В-лимфоцитов, 

Т-хелперов, активированных лимфоцитов 

(CD25+), фагоцитоза нейтрофилов (фагоцитар-

ное число), с уменьшением степени разброса 

(Mmin–Mmax) показателей практически по всем 

изучаемым параметрам расширенной имму-

нограммы. Полученные нами данные в целом 

свидетельствуют о наличии этиопатогенетичес-

кой и иммунологической эффективности ком-

плексной схемы терапии хронической вирусной 

инфекции, ассоциированной с ВЭБ, а неинва-

зивная ПЦР-диагностика наличия вирусного 

генома в ротовой жидкости может служить на-

дежным критерием элиминации вируса.

Работа выполнена по теме из Плана НИР ИИФ 
УрО РАН «Фармакологическая коррекция наруше-
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АААА-А18-118020690020-1 и по теме из Плана 
НИР ИКВС УрО РАН «Эндогенные бактериаль-
ные инфекции: возбудители, факторы риска, био-
маркеры, разработка алгоритмов диагностики, 
лечения и профилактики; № Гос. регистрации 
116021510075.
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EPSTEIN–BARR VIRUS LMP1 ONCOGENE 

POLYMORPHISM IN TATAR AND SLAVIC 

POPULATIONS IN RUSSIAN FEDERATION 

IMPACTING ON SOME MALIGNANT TUMOURS
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b Pirogov National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
c Republican Clinical Oncological Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan, Russian Federation

Abstract. Objective: To compare genetic structure of the main Epstein–Barr virus (EBV) oncogene, latent membrane protein 

1 (LMP1), in EBV strains circulating in two genetically distinct ethnic populations in Russian Federation, Tatars and Slavs, 

as well as assess an impact of diverse LMP1 variants on incidence and mortality rate for some malignant tumors partially 

associated with EBV infection. Materials and methods. Oral washing samples were collected from 60 ethnic Kazan Tatars 

and 65 ethnic Moscow Slavics. Carboxy-terminal nucleotide sequences (41 and 40 sequences, respectively) derived from 

hypervariable LMP1 gene region were amplified from EBV DNA samples. Next, final nucleotide sequences were translated 

into amino acid sequences and analyzed according to classification by Edwards et al. Results. Analysis of 41 and 40 LMP1 

samples obtained from ethnic Kasan Tatars and ethnic Moscow Slavics, respectively, revealed significant difference in rel-

evant amino acid structures. In particular, all LMP1 samples derived from Moscow Slavics were found to belong to the four 

protein variants: B95.8/A, Med–, China1 and NC. Among them, low-transforming variant B95.8/A was dominant (82.5%). 

In contrast, solely 21 out of 41 LMP1 samples derived from ethnic Tatars were classified as B95.8/A, Med– and China1 vari-

ants. Importantly, the percentage of low-transforming B95.8/A variant among ethnic Tatar samples was significantly lower 

compared to that one found in Moscow Slavics (29.3% vs. 82.5%). On the other hand, seven (17.1%) out of 20 other samples 

formed a unique protein mono group characterized by LMP1 amino acid sequence differed from that one available in the 

GenBank database. Such group of variants was designated as LMP1-TatK. The remaining 13 samples (31.7%) did not match 

either protein variants, thereby forming the “beyond classification” (LMP1-TatBC) group. Conclusion. The data obtained 

suggest that various LMP1 variants exist in EBV strains persisting in ethnic Tatrs and ethnic Slavics examined in Russian 

Federation. It was also found that EBV strains isolated from ethnic Tatars contained a unique LMP1 gene variant encoding 

protein LMP1-TatK lacked in EBV strains derived from ethnic Moscow Slavics. Taking into account the genealogy of Tatars, 

it cannot be ruled out that EBV strain bearing LMP1-TatK variant represented ethnically specific EBV strain that might cir-

culate many centuries ago among their historical human predecessors called Mongol-Tatar tribes. In addition, it was shown 

that the LMP1 variants in EBV strains isolated from ethnic Kazan Tatars and ethnic Moscow Slavics did not affect the inci-

dence and mortality of different forms of cancer consisting of EBV-associated cases.

Key words: Epstein–Barr virus, latent membrane protein 1, ethnic tatars and slavs, sequence analysis, phylogenetic analysis, real-time 

PCR, Epstein–Barr virus DNA copies.
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ПОЛИМОРФИЗМ ОНКОГЕНА LMP1 ВИРУСА ЭПШТЕЙНА–БАРР В ДВУХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУППАХ 

РОССИИ, ТАТАР И СЛАВЯН, И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА РАЗВИТИЕ НЕКОТОРЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

ОПУХОЛЕЙ

Гурцевич В.Э.1, Смирнова К.В.1,2, Ботезату И.В.1, Душенькина Т.Е.1, Лубенская А.К.1, Дубар Э.1, 

Сенюта Н.Б.1, Лихтенштейн А.В.1, Петров С.В.3

1 ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина МЗ РФ, Москва, Россия
2 Национальный медицинский университет им. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия
3 Республиканский клинический онкологический диспансера МЗ Республики Татарстан, г. Казань, Россия

Резюме. Цель работы: выяснить, отличается ли генетическая структура основного онкогена вируса Эпштей-

на–Барр (ВЭБ), латентного мембранного белка 1 (LMP1), у штаммов ВЭБ, циркулирующих в двух российских 

генетически разных популяциях, этнических татар и этнических славян, и каково влияние различных вари-

антов LMP1 в этих популяциях на уровень злокачественных патологий, часть которых ассоциирована с ВЭБ. 

Материалы и методы. Смывы полости рта были получены от 60 этнических казанских татар и 65 этниче-

ских московских славян. Сорок одна и сорок (соответственно) С-концевых нуклеотидных последовательно-

стей наиболее вариабельной части LMP1 были амплифицированы из образцов ДНК ВЭБ, экстрагированных 

из соответствующих смывов. Нуклеотидные последовательности были переведены в аминокислотные после-

довательности и классифицированы в соответствии с классификацией Edwards и соавт. Результаты. Анализ 

41 образца LMP1, полученного от этнических татар, и 40 LMP1 образцов, полученных от этнических славян, 

выявил существенные различия в структуре их аминокислот. Все образцы LMP1 московского происхождения 

принадлежали к четырем белковым вариантам, B95.8/A, Med–, China1 и NC. Среди них вариант с низким 

уровнем трансформации, B95.8/A, был доминирующим (82,5%). Из 41 образца LMP1 татарского происхож-

дения только 21 был классифицирован как B95.8/A, Med– и China1 варианты. Процентное содержание низ-

ко трансформирующего варианта B95.8/A среди казанских татар было значительно ниже, чем у московских 

славян (29,3% против 82,5%). Из других 20 образцов семь (17,1%) образовали уникальную моногруппу белков 

с аминокислотной структурой последовательностей LMP1, отличной от имеющейся в GenBank. Эта группа 

вариантов была обозначена как LMP1-TatK. Остальные 13 образцов LMP1 (31,7%) не соответствовали ни одно-

му из вариантов в вышеуказанной классификации, формируя, таким образом, группу «вне классификации» 

(LMP1-TatBC). Заключение. Полученные данные указывают на разнообразие вариантов LMP1 в штаммах ВЭБ, 

персистирующих у этнических татар и славян. Также было обнаружено, что штаммы ВЭБ татарского проис-

хождения содержат уникальный вариант гена LMP1, кодирующий онкобелок LMP1-TatK, который отсутству-

ет в штаммах ВЭБ славянского происхождения. Принимая во внимание генеалогию татар, нельзя исключить, 

что штамм ВЭБ, кодирующий вариант LMP1-TatK, является этнически специфическим штаммом, который, 

возможно, циркулировал среди их исторических предшественников, монголо-татарских племен, много веков 

назад. Было также показано, что варианты LMP1 в штаммах ВЭБ татарского и славянского происхождения 

не оказывают какого-либо влияния на показатели заболеваемости опухолями и смертности от них, которые 

включают и случаи, ассоциированные с этим вирусом.

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр, латентный мембранный белок 1, этнические татары и славяне, анализ 

последовательности, филогенетический анализ, ПЦР в реальном времени, копии ДНК вируса Эпштейна–Барр.

Introduction

Epstein–Barr virus (EBV; Human herpesvirus 4) 

is a double-stranded DNA virus with a genome size 

of about 170 kb, belonging to the Herpesviridae 

family, Gammaherpesvirinae subfamily and 

Lymphocryptovirus genus. EBV is estimated to in-

fect up to 95% of the global adult population over their 

lifetime [11]. Infection with the virus usually occurs 

when someone comes into contact with the saliva 

of an infected person, but can also occur through 

blood transfusion and organ transplantation from in-

fected individuals [19, 40]. In early childhood, infec-

tion with the virus is usually asymptomatic; however, 

infection of young people who have not previously 

encountered the virus can lead to the development 

of infectious mononucleosis [14].

In a healthy person, B lymphocytes (mainly mem-

ory B cells) and epithelial cells are the main targets 

of the virus. EBV primarily infects epithelial cells 

of the mucous membrane that lines the nasopharynx 

and lymphoid formations surrounding the entrance 

to the respiratory and digestive tracts (Valdeyer’s 

ring, consisting of the tonsils and adenoids) [43]. 

Cells that are infected with the virus, other than 

B lymphocytes, can also determine the development 

and pathogenesis of a number of EBV-associated pa-

thologies [45]. Through the Valdeyer’s ring, the vi-

rus enters the peripheral blood and infects memory 

B cells, in which EBV persists for life [29]. There 

is no expression of latent proteins in these cells, as 

only non-translated RNAs are transcribed from 

episomal viral DNA. The recognition of a “related” 

antigen by the receptor on memory B cells induces 
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reactivation of EBV in the cell pool, and the dif-

ferentiation of plasma cells leads to the develop-

ment of a lytic infectious virus. In the bloodstream, 

the virus is implanted by circulating memory B cells 

into all parts of the peripheral lymphoid system, and 

then returns to the oral cavity through the lymphoid 

ring. In this case, the number of infected memory B 

cells in the population of lymphoid elements of the 

Valdeier’s ring and the peripheral blood are similar, 

according to Laichalk et al. For every 10 million B 

cells in the lymphoid formations of the Valdeyer’s 

ring and peripheral blood, the number of infected 

memory B cells averages 175 and 110, respectively, 

although only 1% of infected B cells are in the pe-

ripheral blood [7]. In an infected person, the virus 

avoids recognition by the immune system. This 

is due to the expression of a limited number of vi-

ral genes in memory B cells, as well as interruption 

of the mechanism of viral antigen expression on the 

surface of these cells [38]. In the body of a healthy 

person, the virus is under strict immunological con-

trol [37]. Weakening of the immune system for vari-

ous reasons allows the virus to actively multiply, and 

the restoration of immunocompetence suppresses 

the replication of the virus, reducing it back to the 

background level.

Being a ubiquitous virus, EBV is able to simulta-

neously initiate a number of benign and malignant 

pathologies. Benign neoplasms are the infectious 

mononucleosis mentioned above and hairy leuko-

plakia of the oral cavity. The malignant neoplasms 

include Burkitt’s lymphoma, nasopharyngeal car-

cinoma, certain histological variants of classical 

Hodgkin’s lymphoma, a number of non-Hodgkin’s 

lymphomas and certain variants of stomach cancer, 

among others [42, 45].

Numerous studies have shown that one of the la-

tent EBV infection genes, latent membrane protein 1 

(LMP1), which encodes the oncoprotein LMP1, plays 

an active role in the development of EBV-associated 

pathologies. This protein has the ability to stimulate 

cell growth, inhibit apoptosis in various cells types 

[27, 34] and induce tumours in transgenic mice [28]. 

LMP1 reduces the immunogenicity of viral proteins 

and enhances their signalling activity [8, 23]. Studies 

have shown that nucleotide substitutions in LMP1 

sequences are usually located in regions that regulate 

transcription or translation [16, 25].

The LMP1 protein consists of 386 amino acids 

that affect functional activity, immunogenicity, half-

life and the transforming potential, which can vary 

significantly in viral isolates [42]. Unlike the pro-

totype variant LMP1-B95.8 of American origin, 

LMP1 “Cao” (LMP1-Cao), of Chinese origin with 

high tumourigenic activity, contains a characteristic 

10-member deletion (30 bp) in the C-terminal do-

main, adjacent to the CTAR2 region, as well as three 

11-amino acid repeats, numerous point mutations 

[13, 24].

Of the three LMP1 domains identified, 

the C-terminal domain is the most studied [31]. 

Analysis of this domain in different geographic re-

gions allowed Edwards et al. in 1999 to propose 

a widely used classification, according to which all 

studied LMP1 samples were subdivided into variants 

that differed with respect to their key amino acid sub-

stitutions compared to the prototypic LMP1-B95.8 

variant [15]. In this classification system, LMP1 vari-

ants are named according to their geographic origin. 

However, the above classification of LMP1 was crea-

ted for EBV strains circulating among a population 

inhabiting of a limited number of territories, thus 

it is unclear whether it can be applied for the analy-

sis of LMP1 from other geographic regions [17, 36]. 

Unfortunately, a classification uniting all possible 

variants of the gene has not yet been suggested, and 

it would be very difficult to achieve. It is known that 

the genetic structure of the population, environmen-

tal hazards and the spectrum of EBV-associated dis-

eases in different regions can differ significantly, and 

it cannot be ruled out that LMP1 variants for each 

population will contain unique structural changes 

that are not related to the proposed classification.

The goal of this study was to find out whether 

EBV strains spread in representatives of two Russian 

ethnic groups, Volga Tatars and Moscow Slavs, differ 

in their EBV LMP1 oncogene structure, and influ-

ence LMP1 variants onto the incidence of some tu-

mors in above ethnic groups, part of which are EBV-

associated.

Materials and methods

Sampling. Throat washing samples were collected 

from 65 ethnic Slavs and 60 ethnic Tatars. The latter 

were students at the Kazan State Medical University 

(KSMU), no less than third generation Tatars. This 

group consisted of 15 males and 45 females, with an 

average age of 21.5 years old. Similar washing samp-

les were obtained from ethnic Slavs (21 males and 

19 females) with an average age of 47.5 years old. 

This group consisted of Moscow city residents, who 

were no less than third generation Russian Slavs. 

Each throat washing sample was a cell suspension 

obtained from each person after rinsing their mouth 

with 15 ml of sterile PBS for 30 seconds. Washing 

samples were collected in hermetically sealed plastic 

vials and stored at +4°C before the study. The Ethics 

Committee of the FSBI “N.N. Blokhin National 

Medical Research Center of Oncology” approved 

this study, which included randomly selected indi-

viduals in Moscow city and the R. Tatarstan who had 

given their informed consent.

Extraction and amplification of the LMP1 gene. 

DNA from the throat washing samples was isolated 

by phenol-chloroform deproteinisation. The pres-

ence of viral DNA in the isolated samples was evalu-

ated by real-time PCR, as described previously [20]. 
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Amplification of LMP1 was carried out in two stages 

with the corresponding external and internal prim-

ers, according to a previously described technique 

[22]. Each PCR product was purified using a mini-

column (Qiagen, Germany) according to the manu-

facturer’s instructions. Approximately 100–200 ng 

of PCR product was used for each reaction, and 

the DNA concentration was assessed visually in an 

agarose gel. As a positive control, 100 ng of DNA iso-

lated from the B95–8 cell line was used. Each sam-

ple was analysed in duplicate. Negative water blanks 

were included in every analysis.

Sequencing of LMP1 PCR products. LMP1 am-

plicons were sequenced in both directions. DNA se-

quencing was performed by means of a panel of ABI 

PRISM BigDye Terminator v3.1 reagents (Thermo 

Fisher Scientific, USA), with subsequent analysis 

of the reaction products on an automatic DNA se-

quencer (ABI PRISM 3100-Avant, Thermo Fisher 

Scientific, USA). Data processing was carried out us-

ing Vector NTI software (Thermo Fisher Scientific, 

USA).

LMP1 classification. The nucleotide sequences 

of LMP1 samples amplified from DNA extracted 

from throat washing samples and translated into 

amino acid sequences were classified according to the 

presence of mutations resulting in amino acid sub-

stitutions, deletions and duplications in the primary 

protein structure. The LMP1 variants were deter-

mined according to the Edwards et al. classification 

published in 1999. In this classification, the name 

of LMP1 variants reflected their geographic origin: 

Alaskan (Ala), China1 (Ch1), China2 (Ch2), China3 

(Ch3), Mediterranean-plus (Med+), Mediterranean-

minus (Med–), and North Carolina (NC). The vari-

ant LMP1-China1 has been reported to be an ana-

logue of the highly tumourigenic variant LMP1-Cao 

[15, 33].

Quantitative determination of viral DNA. 

The number of copies of viral DNA in 1 ml of throat 

washing sample was determined by real-time PCR. 

To construct the calibration curves, the DNA of dip-

loid Namalwa cells containing two integrated viral 

genomes was used. This was based on the ratio of 3.3 

pg of genomic DNA per copy of viral DNA [30]. 

For real-time PCR, primers for the 76-bp fragment 

in the BamHI-W region of viral DNA (GenBank 

ID no. V01555) were used: sense primer W-44F 

(5’-CCCAACACTCCACCACACC-3’), anti sense 

primer W-119R (5’-TCTTAGGAGCTGTCCGA

GGG-3’); fluorescent probe W-67T (5’-FAM-CAC

ACACTACA-CACACCCACCCGTCTC-RTQ1) 

[32]. The DNA extracted from throat washings can 

be used as a template for PCR when the unique 

K-RAS gene is used as a control, as described pre-

viously [9]. The reaction was conducted in 96-well 

plates on a CFX96 device (Bio-Rad Laboratories, 

USA). The 50-μl reaction mixture (Synthol, Russia) 

contained 0.3 μM of each of the primers, 25 nM 

of the fluorescent probe, 4 mM of MgCl2 200 mM 

of each dNTP, 1 unit of Taq polymerase, 10 μl 

of DNA solution in 10 mM Tris-HCl buffer (pH 8.0) 

and 1 mM EDTA (corresponding to 50 μl of wash 

sample). Each analysis included two negative con-

trols that did not contain DNA. The PCR conditions 

were denaturation for 5 min at 95°C, followed by 40 

cycles at 95°C for 15 s then at 56.5°C for 30 s. The re-

al-time PCR was analysed using CFX Manager soft-

ware (BioRad).

Phylogenetic analysis. To analyse the phyloge-

netic relationship among ethnic Tartar EBV isolates, 

the LMP1 C-terminus sequences were compiled. All 

sequences were aligned, and the distances between 

each sample were calculated with the ClustalW 

program using the Kimura two-parameter model. 

A phylogenetic tree was constructed from these ma-

trices by the neighbour-joining method using MEGA 

software. The main LMP1 EBV variants (Alaskan, 

NC, B95.8/A, Med–, China1, China2) available 

in GenBank were used for phylogenetic comparison.

Statistical analysis. Standardized rates (SR) 

for the incidence and mortality and their standard 

errors (SE) in 2015–2017 years for some malignant 

tumours among which EBV-associated cases are di-

agnosed in Moscow and the R. Tatarstan, were ob-

tained from the publication “Malignant neoplasms 

in Russia in 2015–2017 (incidence and mortality)”, 

Eds.: А.D. Kaprin, V.V. Starinskiy, G.V. Petrova; 

Moscow, 2018; Mean values of SR for incidence and 

mortality and their SE in 2015–2017 for both sexes 

were analysed. 95% confidence intervals (CI) for SR 

were calculated as SR±1.96 SE. Absence of overlap-

ping of CI for Moscow and the R. Tatarstan proves 

statistically significant difference between SR at P = 

0.05 level, the overlapping of CI shows that the differ-

ence is not significant.

Results

The multinational population of the Russian 

Federation is known to consist of numerous an-

cient ethnic groups that have preserved their own 

culture and customs, and have occupied certain re-

gions of the country for centuries. Therefore, it was 

important to perform a comparative analysis of the 

LMP1 oncogene structure of EBV strains persisting 

in these groups (which we assume have been trans-

mitted from generation to generation since histori-

cal times) and to clarify the effect of these strains 

on the incidence of tumours of certain localizations 

due to the cases associated with the virus included 

in these tumours.

Tatars represent one such ethnic group, the sec-

ond largest one in the Russian Federation after Slavic 

people (fig. 1, A and B). Representatives of Slavic 

nation are dominant in Moscow (91.5%), while 

Tatars occupy only the third position (1.38%) after 

Ukrainians (1.42%; fig. 1A). In the R. Tatarstan, 
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the Tatar population is slightly higher than the Slavic 

population (53.2% vs. 39.7%, respectively), and sig-

nificantly exceeds the third ethnic nation, Chuvash 

(3.1%; fig. 1B).

LMP1 polymorphism

The investigation of LMP1 in the EBV strains 

circulating among ethnic Tatars was carried out by 

studying the throat washings from students of the  

KSMU, representatives of all administrative territo-

ries of the R. Tatarstan (tabl. 1). Analysis of the nu-

cleotide and translated amino acid sequences of the 

41 LMP1 amplicons obtained from 60 samples re-

vealed significant polymorphism. According to the 

Edwards et al. classification [21] of the 41 sequences 

only 21 could be classified. Of these, 12 sequences 

corresponded to B95.8/A (29.3%, 12/41) variant, 6 — 

to Med– (14.6%) and 3 — to China1 (7.3%) variants. 

LMP1 sequences homologous to Alaskan, Med+, 

Chinа2, China3 and NC variants were not detected. 

Among the other 20 LMP1 sequences that did not 

correspond to any variants of the above classifica-

tion, seven (17.1%) formed a mono group consisting 

of sequences which differed not only from the se-

quences of Moscow Slavs, but also from sequences 

of other Kazan Tatars. This group was designated as 

LMP1-TatK. The remaining 13 unclassifiable Tatar 

sequences (31.7%) formed a group that was desig-

nated as LMP1 outside the classification (LMP1-

TatBC).  In contrast to the low percentage of the low-

transforming variant LMP1-B95.8 found in the Tatar 

group, this variant was dominant among the repre-

sentatives of the Slavs (82.5% and 29.3%, respectively). 

Among representatives of the Moscow Slavs, the per-

centage of LMP1-Med-variant was lower than in the 

Kazan Tatars (2.5% vs. 14.6%, respectively); however, 

the difference between these values was not statisti-

cally significant. The percentage of LMP1China1 

variant was practically identical in both ethnic groups 

(7.5% vs. 7.3%, respectively) (tabl. 1).

LMP1 sequence analysis

Analysis LMP1 samples of Tatar origin showed 

that many of them contained so-called Cao-

associated mutations (tabl. 2). One such mutation, 

a deletion of 5 aa (276–280) observed in 16 samples 

Table 1. Polymorphism of LMP1 in the EBV strains circulating among Moscow Slavs and Kazan Tatar

Number 
of examined 
individuals

Number 
of amplified 

LMP1 samples

LMP1 variants according to the 
Edwards et al. classification* 

Total: 21 (51.2%)

LMP1 variants outside the Edwards et al. 
classification 

Total: 20 (48.8%)

B95.8/A Med– China1 NC
Beyond Edwards’ 

et al. classification 
(TatBC)

Unique to the 
ethnic Tatars 

(TatK)

Ethnic Moscow Slavs

65
40

(100%)
33/40

(82.5%)
1/40

(2.5%)
3/40

(7.5%)
3/40

(7.5%)
0/40
(0%)

0/40
(0%)

Ethnic Kazan Tatars

60
41

(69.5%)
12/41

(29.3%)
6/41

(14.6%)
3/41

(7.3%)
(0%)

13/41
(31.7%)

7/41
(17,1%)

* Edwards et al. 1999 (20)

Figure 1.  Leading ethnic nations in Moscow city (A) and the Republic of Tatarstan (B)
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(39.0%), belongs to the CTAR-3 region of the LMP1. 

This region is required for activation of the Jak3/

STAT signalling pathway, and is located between 

the CTAR-1 and CTAR-2 carboxy-terminal LMP1 

regions. In 22 samples (53.7%), rare LMP1 insertions 

of 33 aa (302–303) were detected, which were found 

to be located within the same CTAR-3 region. Single 

point mutations that do not occur in known LMP1 

variants were also identified. Among them, a mu-

tation in codon 252 (G → A) was detected in seven 

samples (17.1%). This mutation is within the CTAR-2 

region, which is the region that recruits the TNFR-

associated death domain protein (TRADD) and 

the so-called receptor-interacting protein (RIP). 

In six samples (14.6%), LMP1 mutations were found 

in codon 317 (D → E) within the CTAR-3 region, as 

well as in codon 229 (S → T) in five samples (12.2%). 

The latter substitution is located in the CTAR-1 re-

gion, which actively interacts with TNFR proteins 

(TRAF1, 2 and 5). It can be assumed that the detect-

ed mutations may change the intracellular activity 

profile of a number of signalling pathways, as well as 

their biological activity. Sequence analysis of LMP1 

samples from representatives of Slav group showed 

a similar result, which is not surprising, given that 

mutual enrichment of gene pools, as well as the ex-

change of EBV strains, between the Slavic and Tatar 

populations took place over the centuries.

However, particular interest are the seven LMP1-

TatK samples of Tatar origin, which are structur-

ally different not only from the other LMP1 sam-

ples of Tatar origin and those of Slav origin, but also 

from LMP1 samples of healthy people and patients 

with head and neck tumours from different regions 

of Russia [41]. This group of samples was character-

ized by the combined content of 5-amino acid dele-

tions in codons 312–316 and 382–386, which were 

absent in all other LMP1 samples that we have ana-

lysed so far (tabl. 2). Given the genealogy of the ethnic 

Tatars studied (at least the third generation) it can be 

assumed that the LMP1-TatK variant probably rep-

resents an evolutionarily ancient strain of the virus.

Amino acid repeats and insertions

A number of studies have shown that the C-termi-

nal LMP1 domain contains a different number of re-

peats consisting of 11 aa (PQDPDNTDDMG), lo-

calised between aa 253 and 306. The prototype vari-

ant LMP1-B95.8 contains four such repeats and two 

inserts consisting of 5 aa (PHDPL), one of which 

is located between the second and third repeats (275–

279), and the second after the last repeat (302–306). 

Box 5 aa is a JAK3 motif within the CTAR3 domain 

(aa 275–330), which presumably participates in the 

JACK3/STAT signalling pathway [31, 33]. To char-

acterise LMP1 of ethnic Tatars, the C-terminal 

domains were analysed for repeats and insertions 

(fig. 2). Forty-one samples denoted by the letter T 

were studied. A structure of 11-aa repeats and 5-aa 

inserts, similar to the prototype strain LMP1-B95.8, 

was found for 16 samples. Seven 11-aa repeats were 

observed in 21 samples, 13 of which lacked the 5-aa 

insert between the second and third repeats, as pre-

sent in the prototype variant LMP1-B95.8. In ad-

dition, point mutations (D → G) were detected 

in 17 samples in the region of 11-aa repeats. Similar 

mutations were found in patients with nasopharyn-

geal carcinoma, who were residents of the North 

Caucasus of Russia [41]. The findings suggest that 

EBV isolates from ethnic Tatars contain LMP1 

variants which possess both a B95.8-like structure 

of repeating elements and a structure characteristic 

of LMP1 variants of African and Japanese origin [26]. 

However, unlike EBV isolates of Japanese origin, 

Table 2. C-terminal domain mutations in the LMP1-TatK variants in comparison with low (LMP1-B95.8) and 

highly transforming (LMP1-Cao) LMP1 variants

LMP1
variants

Mutations in CTAR
and other regions

Сao-associated
LMP1 mutations

LMP1 mutations unique 
to the ethnic Tatars

Q322N
CTAR 1

191–232
CTAR 2

351–386
CTAR 3

275–330
Deletion
276–280

Insertion
302–303

Deletion
346–355

Deletion
312–316

Deletion
382–386

LMP1-B95.8 & LMP1-Cao variants

В95.8 – – – – – – – – –

Сао Q322N G212S S366T 276–280 5aa (11aa x3) 10 aa – –

LMP1-TatK variants

T-2 – – – 276–280 5aa. 11aa x3 – 5aa 5aa

Т-4 – S229T – 276–280 5aa 11aa x3 – 5aa 5aa

Т-5 – S229T S366T 276–280 5aa 11aa x3 – 5aa 5aa

Т-6 – S229T – 276–280 5aa 11aa x3 – 5aa 5aa

Т-33 – S229T S366A – – 11aa x3 – 5aa 5aa

Т-44 – – S366T 276–280 5aa 11aa x3 – 5aa 5aa

Т-45 Q334R S229T – – – – – 5aa 5aa
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point mutations D→G in LMP1 were often en-

countered in isolates from Tatar and Slavic samples. 

The difference in the number of repeats and 5-aa in-

sertions between repeats for the JAK3 motif could be 

explained by recombination events that arise during 

the process of viral replication [33]. However, others 

have hypothesised that the mutational changes are 

related to the geographical origin of EBV [26].

EBV concentration in throat washing samples

From the literature and the results of own inves-

tigations, the saliva of even healthy individuals can 

contain EBV particles [12, 21]. In general, the con-

centration of viral particles in saliva is much higher 

than in peripheral blood. These particles, which are 

mixed with saliva, appear in the oral cavity as a result 

of EBV-induced lytic destruction of infected epithe-

lial cells of the mucous membrane lining the naso-

pharynx and the Valdeier’s lymphoid ring, in particu-

lar. In our study, the median number of EBV DNA 

copies in 15 ml of throat washing samples varied from 

833 in the group of Moscow Slavs to 3538 in Tatar 

students from KSMU (tabl. 3). However, the medi-

an number of viral DNA copies per cell in identical 

volumes of throat washing samples was 0 in students 

and 0.01 in Moscow Slavs. The data obtained prob-

ably indicates moderate replication of the virus in the 

oral mucosa of individuals tested, as we detected less 

than 1 copy of the viral genome per cell in the cell 

suspension, which is in line with other studies [7, 10].

B95.8 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 1 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 2 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 3 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPHNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 4 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 5 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 6 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 9 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

T – 10 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 11 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 13 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

T – 14 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 15 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG PHDPL

T – 16 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 18 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 19 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDSLDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPHNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 20 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

T – 21 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 25 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 27 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

T – 28 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 29 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL

T – 31 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 32 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

T – 33 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 34 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 35 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL

T – 36 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

T – 42 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 43 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDSTDDNG  PHDPL

T – 44 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 45 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 46 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 48 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL

T – 49 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDSTDDNG  PHDPL

T – 50 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG   PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 52 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 53 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 54 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDSLTDNG   PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 56 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 57 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL

T – 58 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

T — Number of throat flushing samples from ethnic Tatars;
PQDPDNTDDNG — 11 aa repeating elements; 
PHDPL — 5 aa sequences insertion; 
D → G — point mutations in the region 11 aa 

253aa 306aa

Figure 2. 11 aa repeats and 5 aa insertions in the C-terminal domain of LMP1 isolates from ethnic Tatars
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Phylogenetic analysis

The 41 LMP1 sequences of Tatar origin were used 

to generate a phylogenetic tree to elucidate the genet-

ic relationship between EBV isolates of ethnic Tatars. 

The neighbour-joining tree, constructed with addi-

tional LMP1 C-terminus sequences from GenBank 

(Alaskan, NC, B95.8/A, Med–, China1 and China2), 

showed that the LMP1 sequences of the tested throat 

washing samples represent a heterogeneous group. 

Based on their sequence variations, the LMP1 alleles 

under investigation could be classified into five vari-

ants, for which corresponding clusters were created 

in the phylogenetic tree: B95.8/A, China1, Med–, 

BC, and TatK (fig. 3). The LMP1 B95.8/A and TatBC 

variants were represented with the same frequen-

cy (both 29.3%). The estimated frequencies of the 

LMP1 Med– and China1 variants were lower (14.6% 

and 7.3%, respectively). As seen in the phylogenetic 

tree, part of the investigated LMP1 sequences formed 

a separate phylogenetic group, TatK one, which most 

likely had a different EBV ancestor. It was also shown 

that LMP1 TatBC samples, which did not relate 

to any variant in the phylogenetic tree, were located 

quite close to the branches belonging to previously 

reported LMP1 variants with increased transforming 

activity (NC, Alaska, Med–) and the new TatK vari-

ant, but they were genetically distant from sequences 

of the prototype LMP1 B95.8/A variant.

The higher polymorphism of the LMP1 gene 

identified for EBV strains among ethnic Tatars 

compared to that of the Slavic group (tabl. 1) allow 

us to suggest a higher rates of incidence and mortal-

ity among the Tatar population for some malignant 

neoplasms in which cases associated with EBV are 

included. To find out the validity of our assump-

tion the tumours of the oropharynx, nasopharynx, 

gastric cancer and Hodgkin’s lymphoma were in-

cluded in the list of analysed pathologies (tabl. 4). 

It is known, that EBV-associated cases of tonsil and 

lymphoepithelial salivary gland cancers are part 

of the oral cavity tumours [44]. Among tumours 

located in the pharynx, nasopharyngeal carci-

noma associated with EBV is often diagnosed [6]. 

Among stomach tumours some cases are associated 

with EBV [35]. And among the Hodgkin’s and non-

Hodgkin’s lymphomas EBV-associated cases can be 

also detected [2, 4, 5].

An analysis of the standardized incidence and 

mortality rates per 100,000 populations in 2015–

2017 years revealed that no statistically significant 

differences between above rates for nasopharyngeal 

and oropharyngeal tumours and Hodgkin’s lym-

Table 3. Oral cavity EBV infection in representatives of ethnic Tatars and ethnic Slavs

Groups
Number 

of observations
Average age 

(years)

Number of EBV DNA 
copies in 15 ml of throat 

washings

Number of EBV DNA 
copies per 1 cell 

of throat washings

Median IQR* Median IQR**

Students of the KSMU* ethnic 
Tatars

60 21.5 3538 0–183792 0.00 0–0.009

Healthy adults, ethnic Slavs 65 47.5 833 0–3281025 0.01 0–0.257

* KSMU — Kazan State Medical University. ** IQR — interquartile range.

Figure 3. Phylogenetic analysis of the LMP1 

samples from throat washing of ethnic Tatars
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phomas, were found for geographical regions com-

pared. Statistically significant differences for both 

the incidence and mortality rates were obtained only 

for gastric cancer. However, given the fact that EBV-

associated gastric cancers make up only a small per-

centage of tumours of this localization (up to 10%), 

their effect on morbidity and mortality rates can 

hardly be taken into consideration.

Discussion

Since the discovery of EBV in 1964, numerous 

studies have been devoted to its study. The interest 

in EBV has not waned due to the unique properties 

of the virus. EBV, which is present in virtually eve-

ry human body without harming it, has a powerful 

transforming potential. Due to this ability EBV is ae-

tiologically associated with a wide range of benign 

and malignant human neoplasms.

Molecular biological studies revealed that 

the transforming and oncogenic (under certain con-

ditions) properties of EBV are due to the function 

of nine latent viral proteins, comprising six nuclear 

and three membrane proteins. Each of these proteins 

contributes to virus-associated carcinogenesis, but 

the transforming capacity of LMP1 prevails. It has 

also been found that LMP1 samples from various ge-

ographical regions are characterised by a wide variety 

of polymorphisms, upon which several LMP1 classi-

fications have been based. Among these classification 

systems, the most widely used in the literature is the 

Edwards et al. classification [15]. However, in some 

geographical regions, LMP1 samples do not fit into 

the “Procrustean bed” of the above classification [18, 

39] and additional efforts should be made to create 

a more universal classification system.

It is important to note that, according to our 

knowledge, not a single study has been devoted 

to the investigation of ancient EBV strains. As la-

tency genes are characterised by a large nucleotide 

diversity, particularly LMP1, it cannot be ruled out 

that mutations that occurred in the virus genome 

over the course of evolution led to the formation 

of virus strains with new structures and properties. 

In this regard, it is important to compare so-called 

“modern” EBV strains with strains that circulated 

among our ancestors several centuries ago.

This study represents an attempt to clarify this 

issue. To this end, the genetic structures of LMP1 

from representatives of ethnic Tatars and Slavs, pos-

sible carriers of ancient virus strains, were compared. 

The genetic succession of Kazan Tatars to their an-

cient predecessors is based on the following histori-

cal facts, “... after the conquest of the Volga Bulgaria 

in 1236 by the Mongols and a number of Bulgarian 

uprisings of 1237 and 1240, the Volga Bulgaria be-

comes a part of the Golden Horde. Later on, after 

the collapse of the Golden Horde and the emergence 

of a number of independent khanates in its place, 

the Kazan Khanate was formed on the Bulgarian 

lands. As a result of the consolidation of part of the 

Bulgars with another Kypchak and partly Finno-

Ugric population of the region, the Kazan Tatars 

are formed” [1]. The ethnic Slavs in our study 

were represented by native inhabitants of Moscow. 

It should be noted, however, that Moscow was 

captured by the Mongol-Tatar troops in 1238 [3] 

and, consequently, there was mutual enrichment 

Table 4. Standardized incidence and mortality rates for malignant tumors in Moscow and the R. Tatarstan 

per 100,000 populations in 2015–2017, among which EBV-associated cases are diagnosed (both sexes)

Region
Nasopharynx 

(C11*)
Oropharynx 

(C10)
Gastric 

cancer(C16)
Hodgkin’s 

Lymphoma (C81)
Lip, oral cavity, 

pharynx (C00–14)

Incidence per 100,000 population

Moscow 0.16 (0.03**) 0.94 (0.7) 10.67 (0.22) 1.64 (0.12) –

R. Tatarstan 0.25 (0.075) 0.84 (0.11) 15.08 (0.48) 1.85 (0.22) –

Statistically 
significant 

differences
No No Yes*** No –

Mortality per 100,000 population

Moscow – – 9.39 (0.19) 0.36 (0.5) 3.33 (0.12)

R. Tatarstan – – 11.22 (0.42) 0.38 (0.8) 4.09 (0.25)

Statistically 
significant 

differences
– – Yes No No

*C11 — The section in the book “Malignant neoplasms in Russia in 2015–2017 (incidence and mortality)”, eds.: А.D. Kaprin, V.V. Starinskiy, G.V. Petrova; 
Moscow, 2018 [45]. **Standard error. ***Yes — The difference between the standardized incidence and mortality rates was statistically significant at P = 
0.05 level.
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of the gene pools of the Slavic and Tatar popula-

tions for centuries, as well as the exchange of EBV 

strains. Therefore, it is not surprising that among 

representatives of the Tatar and Slav ethnic groups 

studied, the EBV strains contained the same variants 

of LMP1. On the other hand, detection among eth-

nic Tatars, i.e. Tatars no less than in the third gen-

eration, unique LMP1 variant (TatK), which does 

not comply with Edwards et al. classification and 

was not found among LMP1 variants of representa-

tives of ethnic Slavs, raises the question of the ori-

gin of the EBV strain carrying this variant of LMP1. 

It can be assumed that this viral strain is related ei-

ther geographically to the territory of Tatarstan, or 

ethnically to the Tatar ethnic group. In the latter 

case, why it is impossible to assume that this EBV 

strain has an ancient origin? Further investigations 

involving increased number of ethnic Tatars, as well 

as a detailed analysis of the structure and molecular 

properties of the TatK LMP1 variant, will probably 

allow us to clarify the question of whether an an-

cient EBV strain exists indeed and whether it affects 

the morbidity and mortality rates of certain tumours 

in the Tatar population.
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ЗНАЧЕНИЯ МИКРОБНОЙ ФЛОРЫ РОТОГЛОТКИ 

В РАЗВИТИИ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 

ПУТЕЙ
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Резюме. В настоящее время отмечен рост полиэтиологических воспалений слизистых верхних дыхательных 

путей с изменениями представителей резидентной и транзиторной микробной флоры, во многих случаях 

с увеличенной устойчивостью к антибиотикам. Основную роль в развитии воспалительного процесса в коль-

це Пирогова–Вальдейера играют условно патогенные микроорганизмы. Воспалительный процесс в лимфа-

тической тонзиллярной ткани приводит к развитию системных осложнений в организме. Борьба с острыми 

и хроническими инфекциями верхних дыхательных путей, является главной задачей детской оториноларин-

гологии, так как последствием этих инфекций являются осложнения со стороны сердечно-сосудистой, мо-

чеполовой систем и опорно-двигательного аппарата. Результаты исследований, посвященные данной пробле-

ме весьма противоречивы, в связи с чем возникла необходимость выполнения данной работы на территории 

Молдовы, относящейся к смешанным типам климатических условий. Целью работы являлось изучение роли 

микробного фактора в этиопатогенезе хронического тонзиллита у детей. Бактериологические исследования 

микрофлоры поверхности небных миндалин выполнены у 608 детей из 5 групп: I группа — 333 ребенка с ком-

пенсированным хроническим тонзиллитом; II группа — 87 детей с декомпенсированным хроническим тон-

зиллитом; III группа — 91 ребенок с острыми инфекциями верхних дыхательных путей (группа сравнения); 

IV группа — 48 детей после антибиотикотерапии при лечении острых инфекций верхних дыхательных путей; 

V группа — 49 практически здоровых детей (контрольная). При острых воспалительных процессах в мин-

далинах и декомпенсации функции защиты лимфатического глоточного кольца β-гемолитический стреп-

тококк определяли в 17,4% случаев против 3,5% в группе контроля, при высокой чувствительности практи-

чески ко всем группам антибиотиков. Streptococcus pneumoniae, выделявшийся во всех группах исследования 

с частотой 4,8–21,7%, в том числе у здоровых (14%), характеризовался сниженной чувствительностью к дей-

ствию антибиотиков. Полученные результаты свидетельствуют о том, что часто болеющие дети с острыми 

и хроническими инфекциями верхних дыхательных путей формируют группу риска развития соматических 
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заболеваний. Высокая частота выявления Streptococcus pneumoniae указывает на необходимость иммунопро-

филактики, применения терапевтической вакцинации как современного, комплексного подхода при лечении 

данного контингента детей.

Ключевые слова: тонзиллит, микробная флора, чувствительность к антибиотикам, стрептококк, пневмококк, 

вакцинация.

A ROLE OF OROPHARYNGEAL MICROBIOTA IN DEVELOPING ACUTE AND CHRONIC DISEASES 

OF THE UPPER RESPIRATORY TRACT

Ababii I.I.a, Danilov L.A.a, Maniuc M.K.a, Ababii P.I.a, Ghinda S.S.b, Trofimciuc M.G.a, Kostinov M.P.c,d, 

Poddubikov A.V.c

a State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu” Chisinau, Republic of Moldova
b “Chiril Draganiuc“, Chisinau, Republic of Moldova
c I.Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation
d Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Abstract. Currently, a rise in incidence of polyethological inflammation of the upper respiratory tract mucosa paralleled by 

altered resident and transient microbiota displaying in many cases increased antibiotic resistance has been noted. Oppor-

tunistic microbes play a major role in developing inflammatory process in Pirogov–Waldeyer’s ring. An inflammatory pro-

cess occurring in the tonsillar lymphatic tissue results in host systemic complications. Fighting against acute and chronic 

infections of the upper respiratory tract holds the main task in pediatric otorhinolaryngology, as they can consequently elicit 

the cardiovascular, genitourinary and musculoskeletal complications. The results of studies examining this issue remain 

very contradictory, which accounted for a need to conduct our study on the territory of Moldova featured with mixed cli-

matic conditions. Here, we wanted to study a role of microbial factor in etiopathogenesis of chronic tonsillitis in children. 

Bacteriological microbiota data for superficial palatine tonsils were obtained form 608 children subdivided into 5 groups: 

group I — 333 children with compensated chronic tonsillitis; group II — 87 children with decompensated chronic tonsil-

litis; group III — 91 children with acute upper respiratory tract infections (comparison group); group IV — 48 children with 

acute upper respiratory tract infections treated with antibiotic therapy; group V — 49 apparently healthy children (control 

group). It was found that β-hemolytic streptococcus exerting high sensitivity to virtually all antibiotics groups was detected 

in 17.4% of children with acute tonsilar inflammatory processes and decompensated defense in the lymphatic pharyn-

geal ring compared to 3.5% in control group. Streptococcus pneumoniae was isolated in all study groups ranging within 

4.8–21.7%, including 14% in apparently healthy children characterized by reduced antibiotics sensitivity. The data obtained 

suggest that sickly children with acute and chronic upper respiratory tract infections constitute a risk group for developing 

somatic diseases. The high incidence of Streptococcus pneumoniae indicates a need for performing immunoprophylaxis, use 

of therapeutic vaccination as a up-to-date, combined approach in treatment of such pediatric cohort.

Key words: tonsillitis, microbiota, antibiotic sensitivity, streptococcus, pneumococcus, vaccination.

Введение

В настоящее время отмечен рост полиэтио-

логических воспалений слизистых верхних 

дыхательных путей с изменениями предста-

вителей резидентной и транзиторной микроб-

ной флоры, во многих случаях с увеличенной 

устойчивостью к антибиотикам. Небные мин-

далины — основной представитель фолли-

кулярного аппарата лимфоглоточного коль-

ца Пирогова–Вальдейера — функционально 

адаптируются и приспосабливаются к новым 

условиям. Основным этиологическим фак-

тором в развитии воспалительного процесса 

лимфоглоточного кольца, на фоне задержки 

созревания иммунной системы с нарушением 

процессов образования интерферона, явля-

ются условно-патогенные микроорганизмы. 

Следовательно, существует довольно сложная 

цепочка патологических процессов в развитии 

острых и хронических заболеваний лимфо-

эпителиальной системы глотки [5, 12, 25].

Борьба с острыми и хроническими инфек-

циями верхних дыхательных путей является 

главной задачей детской оториноларинголо-

гии, так как последствиями этих инфекций 

являются осложнения со стороны сердечно-

сосудистой, мочеполовой систем и опорно-

двигательного аппарата. У трети пациентов 

хронический тонзиллит ассоциируется с раз-

личными симптомами интоксикации: уста-

лостью, потерей аппетита, субфебрилитетом, 

болями в области сердца и суставов, которые 

приводят к снижению трудоспособности и ин-

валидизации.

Китайские ученые, при исследовании мик-

робной флоры у 1449 пациентов с хроническим 

тонзиллитом, в возрасте от 3 до 60 лет, выявля-

ли β-гемолитический стрептококк группы А 

в 3,0% случаях [28].
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Klug T.E. в комплексном исследовании 

патогенности микробной флоры миндалин 

получил следующие данные: Fusobacterium 

necrophorum определяли в 22% случаев у боль-

ных с хроническим тонзиллитом и у 30% здо-

ровых пациентов; β-гемолитический стрепто-

кокк группы A был выявлен в 7,5%, золотистый 

стафилококк — в 56,3%, гемофильная палоч-

ка — в 6,2% случаев в группе из 80 пациентов 

после тонзилэктомии [26].

Roberts A.L. из США показал, что β-гемо-

литический стрептококк группы A при им-

мунофлуоресцентном анализе присутствует 

у 37% детей после тонзилэктомии по причине 

гиперторфии небных миндалин, и у 33% после 

тонзилэктомии по причине хронического тон-

зиллита [27].

При изучении бактериальной флоры верх-

них дыхательных путей у 81 пациента с острым 

фаринготонзиллитом авторы из Бразилии 

обнаружили β-гемолитический стрептококк 

группы A в 40,7% случаев [23].

Арефьева Н.А. исследовала бактериаль-

ную флору небных миндалин у 120 пациен-

тов после вскрытия паратонзиллярного аб-

сцесса и обнаружила следующие микроорга-

низмы: S. pyogenes — 7,5%, S. viridans — 14,1%, 

Streptococcus spp. — 11%, S. aureus — 11,6%, 

S. epidermidis — 12,5%, Staphylococcus spp. — 

6,6%, E. coli — 8,3%, С. albicans — 4,2%. Было по-

казано, что стрептококк играет важную роль 

в декомпенсации воспалительного процесса 

в небной миндалине [4].

Азаматова Е.С. исследовала микробную 

флору у 133 детей с хроническим декомпен-

сированным тонзиллитом без каких-либо 

осложнений. В 40% случаев был обнаружен 

S. aureus, у 7% — S. pneumoniae, смешанная 

флора S. pyogenes и S. salivarius — в 30% слу-

чаев, S. aureus и S. pyogenes — в 17% случаев. 

C. albicans идентифицировали у 6% обследо-

ванных детей [1].

Крюков А.И. показал, что основным этио-

логическим фактором в развитии хроничес-

кого тонзиллита и его осложнений у детей 

остается β-гемолитический стрептококк груп-

пы А, чаще всего у детей 5–10 лет. Присутствие 

β-гемолитического стрептококка группы А 

определяли иммуноферментным анализом 

с оценкой антистрептококковых антител. 

Наличие β-гемолитического стрептококка 

группы А было выявлено у 46,5% пациентов. 

Для предотвращения отдаленных осложне-

ний, этим пациентам предлагалось назначе-

ние курса антибиотикотерапии [11].

Исследование, проведенное в США, пока-

зало присутствие β-гемолитического стрепто-

кокка группы А в 20,4% случаев у детей с острым 

фаринготонзиллитом и у 12% здоровых детей 

[24]. Персистирование β-гемолитического 

стрептококка группы А у большого количества 

здоровых детей без клинических проявлений 

свидетельствует о том, что состояние здоровья 

человека является результатом связи между 

наследственными и конституционными осо-

бенностями организма в соответствующей 

окружающей среде.

Азнабаева Л.Ф. выявила, что в случае пара-

тозиллярного абсцесса в небных миндалинах 

у пациентов с хроническим тонзиллитом в 70% 

случаев был обнаружен вирус Эпштейна–Барр, 

в 32,2% — стрептококки и в 30,9% — стафило-

кокки. Авторами было высказано предположе-

ние, что с увеличением процента присутствия 

стрептококка в лимфоидной ткани миндалин 

увеличивается процент осложнений [2].

Кроме изучения видового состава микро-

флоры при хроническом тонзиллите, при 

стрептококковой инфекции необходимо ис-

следовать уровень антистрептолизина-O 

представляющего собой антитела к антигену 

β-гемолитического стрептококка. Некоторые 

авторы считают, что увеличение уровня 

антистрептолизина-O подтверждает присут-

ствие хронической стрептококковой инфек-

ции, а отсутствие β-гемолитического стрепто-

кокка в мазках с небных миндалин при бакте-

риологическом исследовании свидетельствует 

о возможности внутриклеточного нахождения 

антигена [13].

Таким образом, данные о микробиоценозе 

верхних дыхательных путей при острых и хро-

нических воспалительных процессах в совре-

менной научной литературе, свидетельствуют 

о его вариабельности, как для детей, так и для 

взрослых. Этот факт указывает на необходи-

мость анализа микробной флоры, присутствую-

щей в верхних дыхательных путях в различных 

географических зонах, так как состояние здо-

ровья человека формируется в результате слож-

ного взаимодействия между особенностями 

конституции человека и окружающей среды, 

общества, в котором он развивается.

Цель исследования: определение видового 

состава бактериальной флоры при хроничес-

ком тонзиллите у детей.

Известно, что в состав постоянной микро-

флоры ротоглотки входят следующие группы 

микроорганизмов: бактерии, спирохеты, гри-

бы, вирусы, простейшие. Соотношение анаэ-

робных и аэробных бактерий составляет 10:1. 

Вместе с тем в нашем исследовании мы огра-

ничились изучением пейзажа аэробных услов-

но патогенных бактерий.
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Материалы и методы

Научно-исследовательский проект и прото-

кол исследования были одобрены Комитетом 

по научной этике Государственного меди-

цинского и фармацевтического университе-

та им. Н. Тестемицану Республики Молдова 

(протокол № 5 от 12.19.2013). Пациенты были 

включены в исследование после получения 

письменного информированного согласия ро-

дителей.

Бактериологическое исследование микро-

флоры с поверхности небных миндалин было 

выполнено у 608 детей в возрасте от 2 до 18 лет 

из сельской и городской местности, которые 

находились на амбулаторном лечении в ото-

риноларингологическом консультативном 

кабинете Детской республиканской клини-

ческой больницы им. Е. Коцага г. Кишинева 

(Молдова).

Пациенты были разделены на 5 групп: 

1 группа — 333 ребенка с компенсированным 

хроническим тонзиллитом; 2 группа — 87 де-

тей с декомпенсированным хроническим 

тонзиллитом. Группы сравнения: 3 группа — 

91 ребенок с острыми инфекциями верхних 

дыхательных путей (фарингит и ринофарин-

гит); 4 группа — 48 детей после лечения острых 

инфекций верхних дыхательных путей с при-

менением антибиотикотерапии; 5 группа — 

49 практически здоровых детей.

При проведении клинического исследова-

ния была использована классификация хро-

нического тонзиллита, предложенная акаде-

миком И.Б. Солдатовым (1975).

Забор материала производили утром на-

тощак до начала лечения в 1, 2, 3 группах, 

в 4 группе — по окончании курса антибакте-

риальной терапии (через 8–10 дней от начала 

заболевания), в 5 группе — утром, натощак.

Бактериологическое исследование выпол-

няли классическим методом после консульта-

ции оториноларинголога, исследование вклю-

чало посев отделяемого с поверхности небных 

миндалин на микрофлору с последующим вы-

делением чистой культуры микроорганизмов, 

идентификацией и тестированием на чувстви-

тельность к антибиотикам в медицинской ла-

боратории «Synevo» Департамента микробио-

логии.

Чувствительность к антибиотикам опре-

деляли с применением диско-диффузионного 

метода Кирби–Бауэра. Интерпретацию анти-

биотикограмм выполняли в соответствии 

со стандартом CLSI 2013 (NCCLS) — «Clinical 

and Laboratory Standards Institute». В исследова-

нии использовали питательные среды и диски 

для антибиотикограмм производства фирмы 

OXOID (Англия).

Для идентификации бета-гемолитических 

стрептококков был использован диагности-

ческий набор для агглютинации «OXOID-

test» с латексными частицами, связанными 

со специфическими антителами к стрептокок-

кам групп A, B, C, D, E, F, G.

Все культуры, отнесенные к стрептококкам 

группы А были протестированы с использова-

нием набора O.B.I.SPYR для подтверждения 

вида Streptococcus pyogenes.

Для идентификации Staphylococcus aureus 

был использован набор «OXOID Staphytest plus 

latex agglutinаtion».

Для идентификации грамотрицательных 

Enterobacteriaceae и Nonenterobacteriaceae был 

использован набор «ApiE».

Оценка образцов была произведена путем 

количественного подсчета микроорганизмов, 

учитывали количество выросших колоний 

определенного типа, умножали на степень раз-

ведения и коэффициент, обратный количеству 

посеянного материала. Результаты представ-

лены в качественном выражении (+, ++, +++, 

++++) [12].

Статистические методы: альтернативное 

варьирование, критерий χ2 Пирсона.

Результаты

В мазках с поверхности небных миндалин 

у детей с декомпенсированным хроническим 

тонзиллитом (группа 1) преобладал S. aureus — 

59,7% случаев. В порядке убывания следовали 

Streptococcus β-haemolyticus группы А — 8,1%, 

Streptococcus β-haemolyticus группы С — 6,5%, 

S. pneumoniae — 4,8%, Enterococcus spp. — 3,2% 

и Neisseria spp. — 1,6%. У трех пациентов 

S. aureus был обнаружен вместе со Streptococcus 

β-haemolyticus группы С и у двух — со Streptococcus 

β-haemolyticus группы А.

В мазках с поверхности миндалин детей 

2 группы (с компенсированным хроническим 

тонзиллитом) преобладал S. aureus — 41,4% 

случаев. Далее в порядке убывания следова-

ли: S. pneumoniae — 12,1%, Neisseria spp. — 7,4%, 

Enterococcus spp. — 5,1%, Streptococcus β-haemolyticus 

группы A — 4,3%, Streptococcus β-haemolyticus 

группы C — 2,3% и Pseudomonas aeruginosa — 2%. 

Микробные ассоциации S. aureus с другими 

микроорганизмами у детей с хроническим ком-

пенсированным тонзиллитом были следующи-

ми: в 10 — случаях Streptococcus β-haemolyticus 

группы А (11,5%); в 8 — S. pneumoniae (9,2%); 

в 5 — Enterococcus spp. (5,7%); в 4 — Streptococcus 

β-haemolyticus группы C (4,6%).
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Анализ действия различных групп анти-

биотиков на бактерии, идентифицированные 

в группах исследования 1 и 2, установил, что 

цефалоспорины разных поколений (цефатак-

сим, цефазолин, цефалексин, цефаклор, цефу-

роксим, цефтриаксон) in vitro являются высо-

коэффективными (чувствительность 90–95%). 

Чувствительность микрофлоры к полусинте-

тическим пенициллинам составила: для пе-

нициллина — 38%, для оксациллина — 85%, 

для ампициллина — 37%, для амоксицилли-

на — 70%. Комбинация амоксициллин + кла-

вулановая кислота проявляла антимикробное 

действие в 95% случаев. Чувствительность 

к макролидам составила 70% для эритромици-

на, 83% для кларитромицина и 78% для азит-

ромицина.

В пробах, отобранных у детей с остры-

ми инфекциями верхних дыхательных пу-

тей (3 группа), преобладал S. aureus — 38,8%. 

В 12,2% случаев была обнаружена Neisseria 

spp.; S. pneumoniae — в 10,2%, Streptococcus 

β-haemolyticus группы A — в 9,2%, Streptococcus 

β-haemolyticus группы C — в 5,1%, Streptococcus 

β-haemolyticus группы G — в 3,1% случаев.

В микрофлоре с поверхности небных минда-

лин у детей, получавших антибиотики (4 груп-

па), также преобладал S. aureus, но с мень-

шей частотой встречаемости, чем в первых 

трех группах (30,4%). В 21,7% случаев при-

сутствовал S. pneumoniae, в 6,5% — Escherichia 

coli, в 4,3% — Streptococcus β-haemolyticus груп-

пы А и Enterococcus spp., 2,2% — Streptococcus 

β-haemolyticus группы С и Neisseria spp. У 21,7% 

детей значимого роста условно патогенной 

мик рофлоры обнаружено не было.

В группе практически здоровых детей 

(5 группа) на поверхности небных минда-

лин преобладал S. aureus — 57,9% случаев, 

и далее в порядке убывания: S. pneumoniae — 

14,0% и Neisseria spp. — 10,5%. Streptococcus 

β-haemolyticus группы A был обнаружен в 3,5% 

случаев, E. сoli — в 3,5%. Seratia marcescens, 

Klebsiella oxytoca и Klebsiella pneumoniae были 

выявлены у 1,8% детей. В 3,5% случаев микроб-

ная флора обнаружена не была.

Таблица 1. Активность микробных агентов при посеве с небных миндалин

Table 1. The activity of microbial agents in the seeding with the tonsils

Степень активности

Degree of activity

Группа 1

Group 1
n = 333

Группа 2

Group 2
n = 88

Группа 3

Group 3
n = 91

Группа 4

Group 4
n = 48

Группа 5

Group 5
n = 49

++++ 40,7% 39,6% 21,7% 25% 32,2%

+++ 35,1% 23,1% 33,6% 37,5% 37,3%

++ 8,3% 14,4% 15,84% 8,3% 28,5%

+ 8,3% 9,9% 18,8% 4,1% 3,4%

Примечание. ++++ — p1–3 < 0,001; p1–4 < 0,05; p2–3 < 0,01; +++ — p1–2 < 0,001; ++ — p1–5 < 0,01; p4–5 < 0,01; + p1–3 < 0,05; p3–4 < 0,01; p3–5 < 0,00.
Note.  — p1–3 < 0,001; p1–4 < 0,05; p2–3 < 0,01; +++ — p1–2 < 0,001; ++ — p1–5 < 0,01; p4–5 < 0,01; + p1–3 < 0,05; p3–4 < 0,01; p3–5 < 0,00.

Таблица 2. Антибиотикорезистентность штаммов S. pneumoniae (n = 43)

Table 2. Antibiotic resistance of S. pneumoniae strains (n = 43)

Антибиотики

Antibiotics
Чувствительные

Sensitive
Умеренно резистентные

Moderately resistant
Резистентные

Resistant

Амоксициллин 80 16 4

Пенициллин 82 18 –

Цефотаксим 84 15 1

Цефураксим 90 8 2

Эритромицин 14 8 78

Кларитромицин 13 10 77

Ванкомицин 73 19 8

Офлоксацин 1 1 1
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Анализ антибиотикорезистентности вы-

деленных культур в группах 3–5 указывает 

на отсутствие значимых отличий от результа-

тов, полученных в группах 1–2, с наибольшей 

чувствительностью к группе цефалоспоринов 

(87–95%).

Активность микробных агентов, то есть ко-

личество колониеобразующих единиц (КОЕ) 

обнаруженных при посеве мазков, взятых 

у этих детей оценивали в 39,6% случаев на 4+, 

в 23,1% случаев — на 3+, в 14,4% случаев — 

на 2+ и в 9,9% случаев на 1+.

Степень активности микробных агентов, 

обнаруженных при первичном посеве мазков 

с небных миндалинах отражены в таблице 1.

Анализ антибиотикочувствительности 

Streptococcus β-haemolyticus группы A в первых 

трех группах показал, что он был чувствите-

лен ко всем исследованным группам антибио-

тиков. Этот патоген проявляет максимальную 

активность у детей с декомпенсированным 

хроническим тонзиллитом.

Структура устойчивости циркулирующих 

штаммов S. pneumoniae к антибиотикам указы-

вает на высокую чувствительность к пеницил-

лину (82%), амоксициллину (80%), цефалоспо-

ринам (84–90%), ванкомицину 95,8. Уровень 

устойчивости к препаратам группы макроли-

дов составил 76,5–77,8% (табл. 2).

При анализе микрофлоры различных 

участков глотки (поверхность небных минда-

лин, лакуны миндалин, слизистая оболочка 

носоглотки) у 34 детей с хроническим компен-

сированным тонзиллитом (табл. 3). Примерно 

в равных пропорциях (без статистической раз-

ницы) встречались следующие микроорганиз-

мы: S. aureus, S. pneumoniae, Enterococcus spp., 

E. coli, Streptococcus β-haemolyticus, Haemophilus 

influenzae.

Обсуждение

Тенденция увеличения числа рецидивирую-

щих и хронических форм патологии верхних 

дыхательных путей у детей отражает множест-

во факторов биологической и социальной сфе-

ры, влияющих на показатели здоровья населе-

ния. Хронический тонзиллит является одним 

из самых распространенных заболеваний тя-

жело поддающихся лечению, о чем свидетель-

ствуют многочисленные научные работы оте-

чественных и зарубежных специалистов, ре-

комендации профессиональных ассоциаций. 

Между тем клиническая симптоматика хрони-

ческих воспалительных поражений носоглот-

ки во многом определяется персистирующей 

микрофлорой и средой обитания макроорга-

низма. Результаты исследований, посвящен-

ные данной проблеме, весьма противоречивы, 

в связи с чем возникла необходимость прове-

дения данной работы на территории Молдо-

вы, имеющей смешанный тип климатических 

условий.

Анализ микробной флоры небных минда-

лин показал, что во всех 5 группах преобла-

дал S. aureus. Эти данные совпадают с резуль-

татами большинства исследований, однако 

по нашим результатам и по данным некоторых 

Таблица 3. Число случаев обнаружения бактерий в различных участках глотки у детей 

с хроническим компенсированным тонзиллитом (n = 34)

Table 3. The number of cases of detection of bacteria in different parts of the pharynx in children with chronic 
compensated tonsillitis (n = 34)

Обнаруженные 
микроорганизмы

Detected microorganisms

Поверхность небных 
миндалин

The surface of the tonsils

Лакуны миндалин

Lacunae tonsils’
Носоглотка

Nasopharynx

S. aureus 15 16 9

S. epidermidis – 1 –

S. pneumoniae 13 11 9

E. coli 2 3 1

Enterococcus spp. 12 12 11

Neisseria spp. – – 3

H. influenzae 1 1 1

Streptococcus β-haemolyticus 1 1 1

Примечание. χ21–2 < χ2
95; χ21–3 < χ2

95; χ22–3 < χ2
95.

Note. χ21–2 < χ2
95; χ21–3 < χ2

95; χ22–3 < χ2
95.
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других авторов [22], значительной роли дан-

ного агента в декомпенсации воспалитель-

ного процесса не выявлено. Е. Карпова при 

исследовании 84 пациентов с хроническим 

тонзиллитом, выявила у 85,6% на слизистой 

глотки ассоциации между стафилококками 

и стрептококками. Из лакун небных мин-

далин в 52,5% случаев высевался — S. aureus, 

в 14,9% — S. epidermidis, в 18,2% — Streptococcus 

β-haemolyticus, другая кокковая микрофлора — 

7%, грибы рода Сandida — в 7,4% случаях [10].

По нашим данным при острых воспали-

тельных процессах в миндалинах (декомпен-

сированный хронический тонзиллит) выявле-

но влияние β-гемолитического стрептококка 

с достаточно высокой активностью в ассоциа-

ции с S. aureus или без него. Аналогичные ре-

зультаты были пучены и другими исследовате-

лями [21].

Результаты исследования показали, что 

у значительного числа пациентов их всех групп 

исследования присутствует S. pneumoniae, ко-

торый отличается относительной устойчивос-

тью к действию антибиотиков.

Полученные данные демонстрируют, что 

на слизистой лимфоглоточного кольца у здо-

ровых детей практически всегда присутствует 

бактериальная условно патогенная флора, ко-

торая, в свою очередь, весьма активна.

Выявленные на поверхности небных мин-

далин бактерии в изученных группах детей 

в большинстве случаев характеризовались до-

статочной чувствительностью к цефалоспори-

нам и амоксициллину в комбинации с клаву-

лановой кислотой, были менее чувствительны 

к макролидам и полусинтетическим пеницил-

линам.

β-гемолитический стрептококк группы А 

имел достаточную чувствительность к цефа-

лоспоринам разных поколений, к амоксицил-

лину в сочетании с клавулановой кислотой, 

а также к полусинтетическим пенициллинам.

Наличие одного и того же вида микроор-

ганизмов или комбинированной бактериаль-

ной флоры в разных областях глотки указывает 

на единство хронического воспалительного про-

цесса лимфоэпителиальной системы у детей.

Заключение

В ротоглотке человека постоянно персис-

тируют различные виды микроорганизмов, 

которые в большинстве случаев обеспечи-

вают биологический симбиоз, необходи-

мый для поддержания необходимого балан-

са между организмом и окружающей средой. 

Проникновение дополнительных микроорга-

низмов (чаще стрептококков) или активизация 

собственных нарушает этот баланс, вызывая 

хронический тонзиллит в условиях снижения 

местного и/или общего иммунитета при таких 

факторах риска как аллергические заболева-

ния, наследственная предрасположенность, 

системные заболевания и т.д. [3, 16, 17, 18].

Полученные результаты подтверждают, 

что часто болеющие дети с острыми и хро-

ническими инфекциями верхних дыхатель-

ных путей составляют группу риска разви-

тия осложнений, особенно при выявлении 

β-гемолитического стрептококка группы А 

и нуждаются в наблюдении ЛОР-врачей и вра-

чей других специальностей [20].

В Республике Молдова β-гемолитический 

стрептококк группы А чувствителен практи-

чески ко всем группам антибиотиков. Частое 

выявление S. pneumoniae, который отличается 

сниженной чувствительностью к действию ан-

тибиотиков, известная роль β-гемолитического 

стрептококка группы А в развитии декомпен-

сации воспалительного процесса в лимфоид-

ной ткани глотки, свидетельствуют о необхо-

димости профилактической и терапевтической 

вакцинации против бактериальных инфекций 

указанного контингента детей [6, 7, 8, 9, 15, 19].
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Abstract. It is known that children with congenital cleft lip and palate are suffering from recurrent respiratory infections, 

which worsen the state of their health, and also complicate the results of reconstructive surgical treatment. The aim of the 

study was to detect defects of mucosal immunity in children with congenital cleft lip and palate, suffering from recurrent 

respiratory infections, and to create the program of local interferon corrective therapy with an assessment of its effective-

ness. The studies included 56 children from the age of 1 to 3 years. Three groups of children were formed: group 1 — 

26 children with congenital cleft lip and palate (antibiotic therapy); group 2 — 30 children with congenital cleft lip and 

palate (antibiotic therapy + local interferon therapy), group 3 — the control group. The clinical examination included 

a medical history, an assessment of the symptoms of recurrent episodes of acute respiratory infections and exacerbations 

of chronic infections. Microbiological studies were performed using standard methods. The status of local immunity was 

detected: the concentrations of secretory IgA, cytokines IL-17, IL-4, IL-6, IL-1β, IFNγ in the oral fluid were tested by 

ELISA. Results of the study established that in group 1 and group 2 clinical criteria of immunodeficiency with an infec-

tious syndrome were revealed: repeated acute respiratory viral infections from 10 or more times a year, complicated by 

frequent exacerbations of chronic bacterial infection (up to 10 or more per year). Assessment of the state of local immunity 

in children with congenital cleft lip and palate revealed a lack of sIgA compared with the control group. Before treatment 

in group 2 oral fluid level of IL-17, IL-6 were statistically significant increase (p < 0.05); the results of the study also estab-

lished increase in the level of IL-1β and a decrease in anti-inflammatory IL-4 and regulatory IFNγ relative to the control 

group (p > 0.05). After complex treatment with the inclusion of local interferon therapy in group 2 the appearance of sIgA, 

increase in the concentration of IL-4, IL-1β and a decrease IL-17 in oral fluid were observed (p > 0.05). The concentra-

tions of IL-6, IFNγ did not change (p > 0.05). After treatment in group 2 there were a decrease in exacerbations of chronic 

upper respiratory tract infection and in frequency of acute respiratory viral infections compared with group 1 (p < 0.05). 

Positive clinical efficacy of local interferon therapy (the gel of recombinant IFNα2b in combination with oxidants — Vi-

feron gel) in the process of staged rehabilitation of children with congenital cleft lip and palate has a protective clinical 

effect in reducing the frequency of acute respiratory viral infections, reducing the number of postoperative complications, 

reducing hospital stay, duration of antibacterial therapy and the number of exacerbations of chronic bacterial infection.

Key words: congenital cleft lip and palate, recurrent respiratory infections, immunocompromised children, complex immunorehabilitation, 

immunotropic therapy, mucosal immunity.

Адрес для переписки:

Нестерова Ирина Вадимовна
117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6, 
Российский университет дружбы народов.
Тел.: 8 916 187-73-41 (моб.).
E-mail: inesterova1@yandex.ru

Contacts:

Irina V. Nesterova
117198, Russian Federation, Moscow, Miklukho-Maklaya str., 6, 
Peoples’ Friendship University of Russia.
Phone: +7 916 187-73-41 (mobile).
E-mail: inesterova1@yandex.ru

Библиографическое описание:

Нестерова И.В., Митропанова М.Н., Чудилова Г.А., Ковалева С.В., 
Халтурина Е.О. Локальная интерферонокорректирующая терапия 
у детей с врожденными расщелинами губы и неба с возвратными 
респираторными инфекциями // Инфекция и иммунитет. 2020. Т. 10, 
№ 2. С. 368–374. doi: 10.15789/2220-7619-TLI-1352

Citation:

Nesterova I.V., Mitropanova M.N., Chudilova G.A., Kovaleva S.V., 
Khalturina E.O. The local interferon-corrective therapy in children with 
congenital cleft lip and palate, suffering from the recurrent respiratory 
infections // Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya 
i immunitet, 2020, vol. 10, no. 2, pp. 368–374. doi: 10.15789/2220-7619-
TLI-1352

© Nesterova I.V. et al., 2020 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-TLI-1352



369

2020, Т. 10, № 2 RIFNα in birth defect and infection

ЛОКАЛЬНАЯ ИНТЕРФЕРОНОКОРРЕКТИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМИ 

РАСЩЕЛИНАМИ ГУБЫ И НЕБА С ВОЗВРАТНЫМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Нестерова И.В.1,2, Митропанова М.Н.1, Чудилова Г.А.1, Ковалева С.В.1, Халтурина Е.О.3

1 ФГАБОУ ВО Российский университет дружбы народов Министерства образования и науки России, Москва, Россия
2 ФГБОУ ВО Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Краснодар, Россия
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), 

Москва, Россия

Резюме. Известно, что дети с врожденной расщелиной губы и неба страдают от рецидивирующих респираторных 

инфекций, которые ухудшают состояние их здоровья, а также осложняют результаты реконструктивного хирур-

гического лечения. Целью данного исследования явилось выявление дефектов мукозального иммунитета у детей 

с врожденной расщелиной губы и неба, страдающих рецидивирующими инфекциями респираторного тракта, 

а также создание программы локальной интерферонотерапии с последующей оценкой ее эффективности. В ис-

следовании приняли участие 56 детей в возрасте от 1 года до 3 лет. Были сформированы три группы: 1-я груп-

па — 26 детей с врожденной расщелиной губы и неба (антибиотикотерапия); 2-я группа — 30 детей с врожденной 

расщелиной губы и неба (антибиотикотерапия + локальная интерферонотерапия), 3-я группа — контрольная 

группа. Клиническое обследование включало в себя сбор анамнеза, оценку симптомов ОРВИ и обострений хро-

нических инфекций. Микробиологические исследования проводились с использованием стандартных методов. 

Определяли параметры мукозального иммунитета, а именно: концентрацию sIgA, цитокинов IL-17, IL-4, IL-6, 

IL-1β, IFNγ в ротовой жидкости методом ИФА. Результаты исследования показали, что в 1-й и 2-й группах детей 

были детектированы клинические критерии иммунодефицита с инфекционным синдромом: повторные ОРВИ 

от 10 и более раз в год, осложненные частыми обострениями хронических бактериальных инфекций (до 10 и бо-

лее в год). Определение параметров мукозального иммунитета у детей с врожденной расщелиной губы и неба 

показало отсутствие sIgA по сравнению с контрольной группой. Перед лечением у детей 2-й группы уровень 

IL-17, IL-6 в ротовой жидкости был статистически значимо повышен (Р < 0,05); по результатам исследования 

также установлено повышение уровня IL-1β и снижение противовоспалительного IL-4 и регуляторного IFNγ 

относительно группы контроля (Р > 0,05). После проведения комплексной терапии с включением локальной ин-

терферонотерапии во 2-й группе отмечается появление sIgA, повышение концентрации IL-4, IL-1β и снижение 

IL-17 в ротовой жидкости (Р > 0,05). Концентрации IL-6, IFNγ не изменились (Р > 0,05). После терапии во 2-й 

группе наблюдалось снижение частоты обострений хронических инфекции верхних дыхательных путей и ча-

стоты ОРВИ по сравнению с 1-й группой (Р < 0,05). Позитивный клинический эффект локальной интерфероно-

терапии (гель рекомбинантного IFNα2b в сочетании с антиоксидантами — Виферон гель) в процессе поэтапной 

реабилитации детей с врожденной расщелиной губы и неба оказывает протективный клинический эффект, вы-

ражающийся в снижении частоты ОРВИ, уменьшении количества послеоперационных осложнений, сокраще-

нии времени пребывания в стационаре, снижении длительности применения антибактериальных препаратов, 

уменьшении количества обострений хронических очагов бактериальной инфекции.

Ключевые слова: врожденная расщелина губы и неба, рецидивирующие респираторные инфекции, иммунокомпрометированные 

дети, комплексная иммунореабилитация, иммунотропная терапия, мукозальный иммунитет.

Introduction

There has been a progressive increase in the 

number of children with congenital malformations 

throughout the world recently. According to WHO 

data, congenital clefts of the lips and palate (CCLP) 

are found in 0.6–1.6 cases per 1000 newborns and 

in frequency of occurrence they occupy the 2nd–3rd 

place among all congenital malformations of a per-

son. Every year in the Russian Federation more than 

20.000 children with CCLP are born [1]. These mal-

formations in children are not only a medical, but also 

a social problem and require the use of a range of re-

habilitation measures, including the timely therapeu-

tic and reconstructive surgical care. To date, the most 

important method of treatment for CCLP is surgical, 

however, the timing of surgical intervention often has 

to be postponed due to the high incidence of infec-

tious and inflammatory diseases of the oral cavity, 

respiratory tract and ENT organs. A previous clini-

cal observation in children with CCLP showed that 

these children suffered of complicated and uncom-

plicated ARVI 10 or more episodes per year with an 

acute period of 4 to 14 days or more, i.e. the patients 

were immunocompromised [5, 6]. In addition, de-

spite the continuous improvement of the operations 

technique, as well as a significant advance in patient 

care after plastic surgery, the frequency of early and 

long-term postoperative complications remains quite 

significant. An indisputable fact is that the formation 

of the inflammatory process in children with CCLP 

is associated with anatomical and topographic fea-

tures that facilitate the penetration of pathogenic 

microflora onto the oral and nasal mucosa. The pro-

longed presence of pathogenic microflora on the mu-

cous membranes is accompanied by impaired mu-
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cosal immunity [2, 4, 10]. In recent years, a lot of in-

formation has accumulated about the role of pro- and 

anti-inflammatory cytokines in providing anti-in-

fection resistance and in the processes of the forma-

tion of inflammatory responses. Many of these cy-

tokines are present in saliva: IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-8, IL-17, TNFα, IFNα, IFNγ, epidermal 

growth factor and other growth factors and cytokines 

[3, 9, 11]. These numerous factors produce mucosal 

epithelium, lymphocytes and macrophages embed-

ded in the epithelium under the influence of pholo-

gogenic stimuli entering the oral cavity and upper 

respiratory tract. In addition, serum transudate and 

salivary glands are a source of cytokines in saliva [3, 

9]. An important role in anti-infection protection be-

longs to secretory immunoglobulin A (sIgA). Defects 

in mucosal immunity lead to easier invasion of path-

ogens and contribute to their persistence, which sup-

ports inflammatory processes. The emerging defects 

in the functioning of local and systemic immunity 

in children with CCLP require the development 

of new approaches to comprehensive rehabilitation. 

At the same time, one of the most important priority 

areas is the development of new immunotherapeutic 

approaches aimed at restoring the defective function-

ing of both mucosal and systemic immunity, which 

should, from our point of view, increase the effective-

ness of comprehensive rehabilitation.

The aim of the study: to identify the features of the 

defects in mucosal immunity in children with CCLP, 

followed by an assessment of the effectiveness of local 

interferon therapy, which is included in the compre-

hensive of rehabilitation measures.

Material and methods

Treatment groups. The studies included 56 chil-

dren with congenital clefts of the lips and palate 

(CCLP) from the age of 1 to 3 years, who are prepared 

for a surgical operation to repair a soft palate defect 

(veloplasty), or were early gentle operated to repair 

a hard palate defect (uranoplasty), all patients were 

performed cheiloplasty (surgical lip restoration) 

in the maxillofacial department of Facial Surgery 

Children’s Regional Clinical Hospital in Krasnodar, 

Russia. The parents (guardians) of the children 

gave their informed consent to participate in the 

study in accordance with the WMA Declaration 

of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research 

Involving Human Subjects, 2013. All procedures 

used in this study were approved by the Independent 

Ethic Committee of Kuban State Medical University 

(Approval No: 59 from 18.01.2018).

Three groups of children were formed random-

ly: group 1 — 26 children with CCLP (10 boys and 

16 girls), having clinical signs of secondary immu-

nodeficiency with an infectious syndrome, under our 

clinical supervision (comparison group); group 2 — 

30 children with CCLP (13 boys and 17 girls) who also 

have clinical signs of secondary immunodeficiency 

with an infectious syndrome, but their comprehen-

sive rehabilitation program included local interferon 

therapy by application of gel — recombinant IFNα2b 

in combination with antioxidants (α-tocopherol ace-

tate) — Viferon (Feron, Russia). Group 3 — the con-

trol group consisted of 30 healthy children of the 

same age.

Samples of oral fluid were obtained during a rou-

tine examination by a dentist and were stored at 

–20°C until further analysis.

Microbiological studies. Microbiological stud-

ies of the oral cavity, nasopharynx and nasal cavity 

in children with CCLP were performed to identify 

pathogenic and conditionally pathogenic microor-

ganisms using standard methods.

ELISA. The state of mucosal immunity was 

studied in all groups of children. In group 2, stud-

ies of mucosal immunity were performed twice — 

before and after local interferon therapy. To assess 

the state of mucosal immunity in the oral fluid sam-

ples, the concentrations of secretory IgA (sIgA) and 

cytokines IL-17, IL-4, IL-6, IL-1β, IFNγ were de-

termined by enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) by microplate reader (Ascent, Finland) us-

ing appropriate test systems (“Vector-Best”, Russia) 

following the manufacture’s instruction.

Statistical analysis. A statistical processing of the 

results was carried out using computer programs 

Microsoft Excel, StatPlus 2009 using nonparamet-

ric tests of Wilcoxon and Mann–Whitney and para-

metric Student's test. The results were presented as 

the median with the upper and lower quartiles (Me 

[Q1; Q3]) or as arithmetic mean and the error of the 

mean (M±m) depending on distribution. The signif-

icance of the differences was determined at p < 0.05.

Results

Analysis of the clinical status of children with 

CCLP in groups 1 and 2 revealed the clinical crite-

ria for secondary immunodeficiency with an infec-

tious syndrome: repeated ARVI from 12 or more 

times a year, complicated by frequent exacerbations 

(up to 10 or more per year) of chronic bacterial infec-

tion in the form of chronic rhinitis, chronic tonsil-

litis, chronic sinusitis, chronic pharyngotracheitis. 

Children received from 8 or more courses of antibac-

terial therapy per year, including the latest generation 

of cephalosporins used parenterally (tabl. 1).

According to the results of microbiological and 

bacteriological studies, 10 cultures of gram-positive 

(S. epidermidis, S. viridans, S. pneumoniae, E. du-

rans, E. faecium, E. faecalis) and gram-negative 

(Haemophilus influenza, Haemophilus parainfluenzae) 

bacterial microorganisms, as well as C. albicans and 

C. krusei, were identified. We also have established 

that the composition and density of microbial com-

munities in different biotopes in children with con-
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genital cleft lip and palate is not the same. In all stud-

ied biotopes from all groups we revealed significant 

changes in the qualitative and quantitative composi-

tion of microbes.

In the course of the study, it was revealed that pa-

tients with group 1 and group 2 with CCLP had dis-

turbances in the microbiocenosis of the oral cavity 

and upper respiratory tract against the background 

of physiological inflammation of the gum mucosa 

during eruption of temporary teeth. The most com-

mon bacterial associations were S. viridans, S. pneu-

moniae, Enterococcus faecalis (in 30% of cases), and 

monocultures of bacteria mainly E. durans, E. fae-

cium, S. epidermidis, Haemophilus influenza (in 70% 

of cases) and Candida albicans (in 20% of cases) with 

an abundance of soft plaque. Viral infections were 

represented by persistent respiratory and herpetic vi-

ruses, repeated acute herpetic stomatitis. Thus, a de-

crease in anti-infectious resistance was associated 

with persistent viral and bacterial infection.

Assessment of the state of local immunity in chil-

dren with CCLP revealed a lack of sIgA in the OF 

compared with the control group of the correspond-

ing age (fig. 1).

A statistically significant increase in CCLP level 

of IL-17 in 4.03 times to 21.8 [10.0; 37.8] pg/ml vs. 

5.4 [3.8; 5.9] in the control (p < 0.05), IL-6 up to 3.8 

[1.37; 4.3] pg/ml vs. 2.63 [2.41; 2.85] pg/ml (p < 0.05). 

The results of a study of IL-1β level in CCLP allowed 

to establish only a tendency to increase — 42.13 

[30.0; 57.8] pg/ml vs 34.3 [27.3; 36.1] pg/ml in control 

(p > 0.05) and decrease in anti-inflammatory IL-4 

(p > 0.05) and regulatory IFNγ (p > 0.05) relative 

to control values of relatively healthy children (fig. 2, 

tabl. 2).

Taking into account the identified defects in the 

functioning of antiviral immunity, the presence 

of clinical criteria for secondary immunodeficiency 

with an infectious syndrome, and the clinical status 

of patients at different stages of surgical treatment 

of congenital cleft lip and palate, we developed a pro-

gram of local interferon therapy to prevent the occur-

rence of acute respiratory viral infections and reduce 

the incidence of bacterial infections of the nose and 

oropharynx, as well as the incidence of postoperative 

complications.

In both clinical groups antibacterial therapy was 

prescribed empirically, according to current infor-

mation about the resistance of pathogens to certain 

antibacterial drugs. Further, the correction of anti-

biotic therapy was carried out in view of the results 

of bacteriological studies (inoculation of the micro-

flora of the oral cavity, nasal cavity and nasopha-

rynx) and determination of sensitivity to antibiotics. 

The drugs of choice were antibacterial agents from 

the group of cephalosporins (lifaxone, cefaxone, 

Table 1. Comparative clinical efficacy of complex local interferon therapy in children with congenital clefts 

of the lip and palate and secondary immunodeficiency (M±m)

Clinical criteria of treatment 
efficacy

Before 
therapy

After therapy

SignificanceGroup 1
Antibiotic therapy

Group 2
Local interferon therapy+ 

antibiotic therapy

Number of ARVI cases per year 12.3±1.2 8.6±1.8 4.9±2.3
р1.2 < 0.05
р1.3 < 0.05
р2.3 < 0.05

Number of ARVI exacerbation cases 
per year

10.3±0.58 8.03±0.74 3.4±0.34
р1.2 < 0.05
р1.3 < 0.05
р2.3 < 0.05

Number of chronic bacterial infection 
exacerbation cases per year (chronic 
rhinitis, chronic tonsillitis, chronic 
sinusitis, chronic pharyngotracheitis)

5.1±2.61 4.5±0.52 3.8±0.56
р1.2 < 0.05
р1.3 > 0.05
р2.3 > 0.05

Number of antibiotic therapy courses 
per year (including parenteral)

8.96±0.12 7.20±0.86 6.34±0.58
р1.2 < 0.05
р1.3 > 0.05
р2.3 > 0.05

Table 2. The state of mucosal immunity in children with congenital cleft lip and palate before and after local 

interferon therapy (Me [Q1; Q3])

Group IL-17, pg/ml IL-4, pg/ml IL-6, pg/ml IL-1β, pg/ml IFNγ, pg/ml sIgA, g/l

Control
5.4

[3.8; 5.9]
18.65

[15.1; 19.14]
2.63

[2.4; 2.85]
34.31

[27.3; 36.13]
16.74

[5.2; 17.3]
0.51

[0.46; 0.63]
Group 2 
before 
treatment

21.28*
[0.01; 37.8]

12.4*
[7.1; 13.1]

3.8*
[1.4; 4.32]

42.13
[30.0; 57.8]

12.7
[8.11; 17.5]

0*

Group 2 after 
treatment

14.18*#
[5.3; 33.6]

17.3
[15.9; 18.9]

2.14
[1.37; 5.3]

57.3*#
[45.9; 63.96]

11.8
[9.6; 16.9]

0.32*
[0.29; 0.30]
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cephalosporin, azaran, ceftriaxone, etc.). The dose 

of the drug and the duration of course was deter-

mined by the age of the child, its weight, concomi-

tant somatic pathology and the nature of postopera-

tive complications.

In children of group 2, a locally recombinant in-

terferon α2b gel was used by application of the mu-

cous membrane of oral cavity and nose 3–4 times 

a day 10 days before surgical treatment and within 

1 month after surgical treatment starting on the sec-

ond postoperative day.

The total duration of the course of local inter-

feron therapy before and after surgical treatment was 

10 days and 1 month accordingly.

After the complex treatment through the local 

interferon therapy with recombinant interferon alfa-

2b — gel in children of group 2 with CCLP, there was 

noted the appearance of sIgA 0.32 [0.29; 0.30] g/l 

in the OF (p < 0.05), reaching a lower control value 

of 0.45 [0.34; 0.60] g/l, increase of the concentration 

of IL-4 to 17.3 [15.9; 18.96] pg/ml to a control level 

(p > 0.05), as well as a level of IL-1β to 57.3 [45.9; 

63.96] pg/ml (p < 0.05) against the decrease in the 

amount of IL-17 to 14.18 [5.3; 33.6] pg/ml (p < 0.05) 

and unchanging values of the concentration of IL-6, 

IFNγ (p > 0.05).

The developed tactics of local interferon therapy 

demonstrated a pronounced regression of local cy-

tokine imbalance and partial but significant restora-

tion of sIgA level. The comprehensive treatment al-

lowed compensation for some defects of mucosal im-

munity in CCLP, which was clinically accompanied 

by a decrease in respiratory morbidity.

The first stage of surgical treatment in children 

of group 1 was complicated by suppuration and/

or disruption of sutures, long courses of antibiotic 

therapy, a long period of stay in the hospital, and 

a long period of rehabilitation. However, the inclu-

sion of local interferon therapy in the comprehensive 

treatment in patients of group 2 demonstrated a pro-

nounced clinical effect, manifested in a decrease 

in the incidence of acute respiratory viral infec-

tions in 75.18±2.335 cases, as well as the incidence 

of exacerbations of chronic foci of upper respiratory 

tract infection in 63.15±4.53% of cases, a decrease 

in the number of postoperative complications (sup-

puration of surgical sutures, surgical suture discrep-

ancy) in all patients of this group — 100% of cases, 

faster healing of postoperative wounds in all pa-

tients, reduction of the duration of hospital stay by 

25.34±0.98% as compared with group 1, which pa-

tients were not received local interferon therapy (p < 

0.05), a decrease in the duration of antibio tic use 

in 92.0±5.8% of children compared with group 1 

(p < 0.05), the effectiveness of rehabilitation in-

creased in 100% of cases.

In addition, a 2.5–3-times decrease in the in-

cidence of complicated and uncomplicated acute 

respiratory viral infections and their duration made 

it possible to conduct stage-by-stage surgical reha-

bilitation in time, to reduce in 1.3 times the number 

of hospital days and the duration of antibiotic therapy 

during surgical treatment, and also prevent the de-

Figure 1. Concentration of secretory 

immunoglobulin A in children with congenital cleft 

lip and palate before and after local interferon 

therapy
Note: *significance of control group.

Figure 2. The cytokine profile of the oral fluid in children with congenital cleft lip and palate before 

and after local interferon therapy
Note: *p < 0,05 compared with control group, #p < 0,05 compared with group 2 before treatment.
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velopment of both early and long-term postoperative 

complications (tabl. 1).

Studies have shown that the implementation 

of complex treatment with the inclusion of local inter-

feron therapy with recombinant interferon alfa-2b — 

Viferon-gel of children of the 2nd group with CCLP 

allows to compensate for the disorders caused by both 

the functional immaturity of the immune system and 

the formation of various defects due to the presence 

of frequent respiratory infections due to congeni-

tal cleft lip and palate. Thus we noted the absence 

of various complications of the postoperative period, 

as well as a decrease in respiratory morbidity.

Discussion

Children of this age are characterized by a state 

of physiological inflammation of the gingival mu-

cosa during teething, which in children with CCLP 

is associated with a constant additional viral load 

(persistence of respiratory and herpes viruses, acute 

herpetic stomatitis) and bacterial load represented 

by streptococcus associations At the same time there 

was a lack of acute clinical manifestations of the dis-

ease. Defects in the microbiocenosis of the mucous 

membranes of the oral and nasal cavity are the cause 

or consequence of the decrease in local and systemic 

immunity and of the immunity stress. Thus, a study 

of the ecological characteristics of the microflora 

of the oral cavity, nose and nasopharynx during cleft 

palate suggests that the pathology of the palate creates 

the conditions for the formation of dysbiosis in these 

biotopes, which is caused by certain physical, chemi-

cal and biological changes in the ecosystem, the de-

gree of which increases with age.

It is notable, that an imbalance in the most im-

portant mediator of the inflammation development 

of IL-1 was revealed, the first manifestations of the 

biological effect of which are manifested in the activa-

tion of local protective reactions and anti-inflamma-

tory IL-4 together with IFNγ, which are key factors 

determining the type of immune response and po-

tentiating the expression of the secretory component 

of IgA. The established defects of mucosal immu-

nity necessitate the development of new approaches 

to local immunotropic therapy aimed at the restora-

tion of mucosal immunity of the mucous membranes 

of the oral and nasal cavities, which contributes to the 

regression of established defects and prevents the oc-

currence of repeated respiratory infections and post-

operative complications. The pathology of the inter-

feron system of congenital or acquired origin is very 

diverse. Numerous studies of recent years have con-

vincingly shown the existence of primary and sec-

ondary acquired disorders in the IFN system, which 

is clinically manifested by atypically occurring vi-

ral and viral-bacterial infections. At the same time, 

the development of unusual clinical symptoms follows 

changes in the IFN system that occur both at the cel-

lular and molecular levels. The complex of immu-

norehabilitation measures for immunocompromised 

children with viral respiratory and herpetic infections 

uses recombinant IFNα2b in combination with anti-

oxidants, due to the universal antiviral, antibacterial 

and immunomodulating nature of its action [7, 8].

Conclusion

Thus children with CCLP have clinical signs 

of secondary immunodeficiency with an infectious 

syndrome associated with impaired mucosal immu-

nity, which is manifested in an imbalance of pro- and 

anti-inflammatory cytokines and a complete defi-

ciency of secretory immunoglobulin A. Local inter-

feron therapy, that is included in the comprehensive 

rehabilitation program, had a pronounced protective 

clinical effect, which was manifested in a decrease 

in the incidence of acute respiratory viral infections, 

a reduction of the number of postoperative compli-

cations, a reduction of the duration of hospital stay, 

a decrease in the duration of the use of antibacterial 

drugs, and a decrease in the number of exacerbations 

of chronic bacterial infection. Selected immunologi-

cal criteria for assessing the state of mucosal immu-

nity allow not only to conduct objective detection 

of its defects, but also to monitor the effectiveness 

of local interferon and immunotherapy.
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ХАРАКТЕРИСТИКА НАПРЯЖЕННОСТИ 

ПРОТИВОКОРЕВОГО ИММУНИТЕТА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

А.Г. Сонис1,2, О.А. Гусякова1,2, Ф.Н. Гильмиярова1, А.А. Ерещенко1,2, 

Н.К. Игнатова1,2, В.И. Кузьмичева1, И.А. Бородина1, С.С. Неняйкин2

1 ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Самара, Россия
2 Клиники Самарского государственного медицинского университета, г. Самара, Россия

Резюме. Эпидемиологическая ситуация по распространению коревой инфекции в мире неоднозначна. На-

ряду со странами, добившимися элиминации коревой инфекции, есть и такие, в которых заболеваемость 

остается на достаточно высоком уровне. Поскольку корь является вакциноуправляемой инфекцией, един-

ственным гарантом достижения элиминации данной инфекции является обеспечение достаточного охвата 

населения вакцинопрофилактикой. Целью нашего исследования являлась оценка уровня противокоревого 

иммунитета у медицинского персонала Клиник Самарского государственного медицинского университета 

и сотрудников ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет». В исследовании при-

няли участие 1503 человека (18–79 лет). Все лица в возрасте до 55 лет (77,58%) имели документальные сведе-

ния о вакцинации против кори. У абсолютного большинства лиц старше 55 лет отсутствовали документаль-

ные подтверждения проведенной вакцинации и перенесенной коревой инфекции. Содержание IgG к вирусу 

кори в сыворотке крови определяли методом ИФА («ВектоКорь-IgG», ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 

Средний показатель содержания IgG к вирусу кори в генеральной совокупности составил 1,02±0,02 МЕ/мл. 

Положительные результаты наблюдались у 72,52% обследованных лиц. «Средний уровень» содержания IgG 

к вирусу кори был характерен для 52,9% обследованных лиц (средний возраст — 41,4±0,5 лет). «Высокий 

уровень» показателя IgG к вирусу кори наблюдался у 19,62% (средний возраст — 54,2±0,72 лет). Содержа-

ние IgG к вирусу кори ниже порогового значения наблюдалось у 27,48% обследованных лиц (средний воз-

раст — 33,25±0,53 лет). Таким образом, у 34,16% обследованных вакцинированных лиц содержание антител 

было ниже защитного, причем большая часть из них — лица молодого возраста. В более старших возраст-

ных группах с увеличением возраста наблюдается и увеличение среднего содержания IgG к вирусу кори. 

При анализе зависимости уровня противокоревого иммунитета от возраста были выявлены следующие 

закономерности: при увеличении возраста, доля лиц с «высоким» содержанием IgG к вирусу кори растет, 

а с «низким» — снижается. Учитывая наличие среди обследуемых лиц с низким уровнем противокоревого 

иммунитета большого процента ранее вакцинированных, можно сделать вывод, что в молодом взрослом 

возрасте необходимо проводить исследование на содержание IgG к вирусу кори для решения вопроса о не-

обходимости последующей ревакцинации.

Ключевые слова: корь, иммунитет, иммуноглобулин G, вакцинация, ревакцинация, медицинские работники.
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PATTERN OF RESILIENT AGE-RELATED MEASLES IMMUNITY

Sonis A.G.a,b, Gusyakova O.A.a,b, Gilmiyarova F.N.a, Ereshchenko A.A.a,b, Ignatova N.K.a,b, Kuzmicheva V.I.a, 

Borodina I.A.a, Nenjajkin S.S.b

a Samara State Medical University of MH RF, Samara, Russian Federation
b Clinics of Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. Epidemiological situation describing global measles spread is ambiguous. Along with countries succeeded 

in measles eradication, there are those wherein measles rate remains at quite high level. Because measles is a vaccine-pre-

ventable infection, it may then be eradicated solely by ensuring sufficient population coverage with preventive vaccination. 

The aim of our study was to assess level of measles immunity in medical workers at the Clinics of Samara State Medical 

University as well as the Samara State Medical University. There were enrolled 1503 subjects (aged 18–79 years), among 

which all individuals under 55 (77.58%) but not older counterparts provided with medical record on previous measles vac-

cination or measles infection. Level of serum measles virus-specific IgG antibodies was measured by using ELISA (Vek-

toKor-IgG, JSC Vector-Best, Novosibirsk), with mean concentration ranging in general population within 1.02±0.02 IU/

ml. Positive results were observed in 72.52% of the examined individuals. Average vs. high measles virus-specific IgG level 

was detected in 52.90% (mean age — 41.4±0.5 years) and 19.62% (mean age — 54.2±0.72 years) of individuals, whereas at 

level below threshold — in 27.48% of subjects (mean age — 33.25±0.53 years). Thus, in 34.16% of the surveyed vaccinated 

individuals mostly presented by young subjects contained anti-measles virus-specific antibodies below protective level. 

Older age groups were shown to increase in average IgG amount with age. Interestingly, age-related measles immunity 

pattern was observed: percentage of subjects with high vs. low measles virus-specific IgG level increases and decreases, 

respectively. Taking into consideration a large percentage of subjects previously vaccinated against measles among carriers 

of low measles immunity, it may be concluded that measles virus-specific IgG antibody level must be monitored in young 

adulthood to decide of whether subsequent revaccination is necessary.

Key words: measles, immunity, immunoglobulin G, vaccination, revaccination, medical workers.

Введение

По информации Европейского региональ-

ного бюро Всемирной организации здравоох-

ранения за период с января по декабрь 2018 гг. 

максимальные показатели заболеваемости 

корью зарегистрированы в Украине (1209,25 

на 1 млн), Сербии (579,32 на 1 млн), Грузии 

(563,84 на 1 млн), Албании (499,60 на 1 млн), 

Черногории (322,62 на 1 млн), Греции (196,82 

на 1 млн). Напряженной остается ситуация 

в Румынии (55,51 на 1 млн), Италии (42,45) 

и Франции (44,66) [11]. По данным отчета ВОЗ 

за 2017 г., некоторые регионы и территории по-

теряли статус «свободных от кори», а 11 стран, 

ранее имевших показатель иммунизации про-

тив кори 90%, не смогли подтвердить его [12].

Европейская региональная комиссия по ве-

рификации элиминации кори и краснухи в от-

чете за 2017 г. пришла к выводу, что в 43 госу-

дарствах — членах Европейского регионального 

бюро ВОЗ была прервана эндемичная переда-

ча кори на протяжении минимум 12 месяцев; 

в 37 государствах произошла элиминация энде-

мичной передачи кори (на протяжении мини-

мум 36 месяцев); 10 государств признаны энде-

мичными в отношении кори в 2017 г., включая 

Германию и Российскую Федерацию, при этом 

в обеих странах передача инфекции была пре-

рвана в 2016 г. [1].

В последние годы, по данным государствен-

ного доклада Роспотребнадзора от 2017 г., отме-

чается увеличение уровня заболеваемости корью 

в России в 4,1 раза и составляет 0,49 на 100 тыс. 

населения (2016 г. — 0,12). Имеющиеся данные 

в целом соотносятся с уровнем заболеваемости 

в мире — 19 случаев на 1 млн человек [4].

В соответствии со стратегическим пла-

ном ВОЗ к 2020 г. планируется ликвидиро-

вать корь как минимум в пяти регионах ВОЗ. 

В нашей стране была разработана Программа 

«Элиминация кори и краснухи в Российской 

Федерации» (2016–2020 гг.) [6]. Согласно этой 

Программе, для снижения среди населения 

Российской Федерации числа лиц, восприим-

чивых к вирусу кори, были проведены допол-

нительные противоэпидемические мероприя-

тия, направленные на увеличение охвата на-

селения прививками. Одним из индикативных 

показателей успешности выполнения задач 

Программы является достижение и поддержа-

ние заболеваемости корью на уровне менее од-

ного случая на 1 млн населения.

За последние несколько лет на территории 

РФ проводился ряд исследований по оценке на-

пряженности гуморального иммунитета к ви-

русу кори (рис. 1).

Так, в Московской области при обследова-

нии 939 образцов сывороток крови доноров вы-

явлено 16,5% серонегативных лиц, максималь-

ное количество которых приходится на воз-

растной интервал от 18 до 40 лет [8]. Похожая 

ситуация складывается в Перми, где наиболь-

ший процент восприимчивых лиц к вирусу 

кори (20% из 481 человек) наблюдается в возрас-

те от 18 до 35 лет [7]. Согласно другому исследо-
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ванию, также проведенному в Москве, при об-

следовании медицинских работников и воен-

нослужащих (866 человек) доля серонегатив-

ных лиц составила 19,4% [5]. При определении 

напряженности противокоревого иммунитета 

среди взрослого и детского населения (103 чело-

века) в Ростове-на-Дону доля серонегативных 

лиц (12,8±3,4%) приходилась на возраст от 22 

до 26 лет [9]. При обследовании медицинских 

работников в Обнинске (467 образцов сыворот-

ки крови) низкая напряженность противокоре-

вого иммунитета выявилась у 6% обследован-

ных лиц [10].

Как известно, корь является вакциноуправ-

ляемой инфекцией. Первая в России массовая 

вакцинация детского населения была прове-

дена в 1968 г. (однократная вакцинация в 15–

18 месяцев; с 1986 г. — в 12 месяцев), что позво-

лило значительно снизить заболеваемость, рас-

пространенность, развитие осложнений среди 

детей. Считается, что после введения противо-

коревой вакцины в 95% случаев формирует-

ся длительный гуморальный иммунитет [2]. 

В последующие годы вакцинация стала носить 

плановый характер. Согласно Национальному 

календарю профилактических прививок вак-

цинация против кори осуществляется в 1 год 

и в 6 лет. Подростки и взрослые до 35 лет, не при-

витые ранее, не имеющие сведений о привив-

ках против кори и ранее не болевшим корью, 

прививаются двукратно с интервалом не менее 

3 месяцев [3 ].

Поскольку единственным гарантом дости-

жения элиминации коревой инфекции явля-

ется обеспечение достаточного охвата населе-

ния вакцинопрофилактикой, основные силы 

и средства должны быть направлены на повы-

шение охвата населения прививками. Особое 

внимание следует обратить на группы лиц, 

в которых уровень иммунитета может оказать-

ся недостаточно высоким для прекращения 

эндемичной циркуляции вируса кори. К таким 

группам относятся лица, не вакцинированные 

надлежащим образом в прошлом, школьники 

и студенты, военнослужащие, работники меди-

цинских и образовательных организаций.

Цель исследования — оценка уровня проти-

вокоревого иммунитета у медицинского пер-

сонала Клиник Самарского государственного 

медицинского университета и сотрудников 

ФГБОУ ВО «Самарский государственный ме-

дицинский университет».

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 1503 чело-

века в возрасте от 18 до 79 лет, из них 23,9% — 

мужчины, 75,7% — женщины. Все лица в воз-

расте до 55 лет, принявшие участие в исследова-

нии (77,58%), имели документальные сведения 

о двукратной вакцинации против кори. У аб-

солютного большинства лиц старше 55 лет от-

сутствовали документальные подтверждения 

проведенной вакцинации и перенесенной ко-

ревой инфекции. Лица, имевшие абсолютные 

медицинские противопоказания к проведению 

вакцинопрофилактики (3 человека: 1 человек 

в возрасте до 55 лет, 2 человека — старше 55 лет), 

не были включены в исследование. Материалом 

исследования являлась венозная кровь, взятая 

в пробирки с активатором свертывания кро-

ви с применением вакуумных систем. После 

центрифугирования крови в полученной сы-

воротке определяли содержание IgG к вирусу 

кори методом иммуноферментного анализа 

с применением тест-системы «ВектоКорь-IgG» 

(ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). Согласно 

инструкции, разработанной производителями 

тест-системы, результат исследования интер-

претировался как положительный при уровне 

IgG ≥ 0,180 МЕ/мл. Статистическая обработка 

данных проводилась с использованием паке-

та прикладных программ Excel 2016, IBM SPSS 

Statisctics 11.0.

Результаты

При анализе результатов исследования были 

получены данные, представленные на рисун-

ке 2. Средний показатель содержания IgG к ви-

Рисунок 1. Результаты оценки уровня 

противокоревого иммунитета у различных групп 

населения в некоторых регионах Российской 

Федерации

Figure 1. The results of assessing of measles immunity 
in various groups of the population in some regions 
of the Russian Federation
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русу кори в генеральной совокупности составил 

1,02±0,02 МЕ/мл (медиана — 0,614 МЕ/мл).

Положительные результаты при определе-

нии уровня IgG к вирусу кори (более 0,180 МЕ/

мл) наблюдались у 72,52% обследованных лиц. 

Для дальнейшего анализа, все положительные 

результаты были условно разделены на значения 

«среднего уровня» (IgG 0,18–1,99 МЕ/мл) и «вы-

сокого уровня» (IgG ≥ 2,0 МЕ/мл). Содержание 

IgG к вирусу кори в диапазоне 0,18–1,99 МЕ/мл 

(0,967±0,64 МЕ/мл) было характерно для 52,90% 

обследованных лиц, средний возраст в данной 

группе составил 41,4±0,5 лет. «Высокий уро-

вень» показателя IgG к вирусу кори наблюдался 

у 19,62% обследованных лиц. Средний возраст 

в данной группе составил 54,2±0,72 года.

Содержание IgG к вирусу кори в сыворотке 

крови ниже порогового значения 0,180 МЕ/мл 

наблюдалось у 27,48% обследованных лиц, что 

свидетельствовало об отсутствии противокоре-

вого иммунитета у данной группы обследован-

ных. Средний возраст в данной группе составил 

33,25±0,53 лет, а среднее содержание IgG к виру-

су кори — 0,058 МЕ/мл.

Распределение показателей «низкого», «сред-

него» и «высокого» уровней IgG к вирусу кори 

среди различных возрастных групп, согласно 

классификации ВОЗ, представлено на рисунке 3.

Результаты более детального рассмотрения 

закономерностей зависимости уровня противо-

коревого иммунитета от возраста представлены 

на рисунке 4.

Обсуждение

Среди 1503 обследованных более четверти 

лиц (27,48%) не имели достаточного уровня 

IgG к вирусу кори для формирования проти-

вокоревого иммунитета. Несмотря на то что 

у всех обследованных лиц в возрасте до 55 лет 

(77,58%) имелось документальное подтверж-

дение проведенной двукратной вакцинопро-

филактики, у 34,16% вакцинированных содер-

жание антител было ниже защитного при до-

пустимом уровне ≤ 7%. Причем большая часть 

из них — лица молодого возраста, что свиде-

тельствует о низком уровне специфического 

противокоревого иммунитета среди молодого 

взрослого населения. Особенно насторажива-

ет тот факт, что среди лиц с отсутствием им-

Рисунок 2. Содержание IgG к вирусу кори 

(МЕ/мл) у медицинского персонала Клиник 

Самарского государственного медицинского 

университета и сотрудников ФГБОУ ВО 

«Самарский государственный медицинский 

университет»

Figure 2. The concentration of IgG to measles virus 
(IU/ml) in the medical staff of the Clinics of Samara 
State Medical University and the staff of Samara State 
Medical University

Рисунок 3. Распределение показателей «низкого», «среднего» и «высокого» уровней IgG к вирусу 

кори среди различных возрастных групп (классификация ВОЗ)

Figure 3. Distribution of «low», «intermediate» and «high» levels of IgG to measles virus among different age groups 
(WHO classification)
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мунитета к вирусу кори 67,8% — женщины де-

тородного возраста, что потенциально может 

привести к росту распространенности коревой 

инфекции среди детей в довакцинальном пе-

риоде (до 12 месяцев).

В более старших возрастных группах отме-

чается следующая тенденция: с увеличением 

возраста наблюдается и увеличение среднего 

содержания IgG к вирусу кори.

При анализе зависимости уровня противоко-

ревого иммунитета от возраста были выявлены 

следующие закономерности: при увеличении 

возраста, доля лиц с «высоким» содержанием 

IgG к вирусу кори растет, а с «низким» — сни-

жается. С учетом отсутствия сведений об ин-

фекционном анамнезе лиц старшей возрастной 

группы данный факт, вероятно, можно объяс-

нить тем, что у представителей более старшего 

возраста, помимо поствакцинального иммуни-

тета, имеется еще и приобретенный инфекци-

онный после перенесенного заболевания, так 

как до введения массовой иммунизации вероят-

ность заразиться вирусом кори была достаточна 

велика. У представителей же молодого возраста 

вероятность встречи с возбудителем в естествен-

ной среде мала, что и обуславливает наличие 

среди них большой доли лиц с недостаточным 

уровнем иммунитета, даже поствакцинального. 

Вероятность требуемого эффекта от введения 

вакцины зависит от многих факторов: качества 

вакцины, соблюдения холодовой цепи при ее 

хранении и транспортировке, соблюдения ин-

тервалов и кратности ревакцинации, достовер-

ности предоставляемой медицинской докумен-

тации о вакцинации, наличия сопутствующих 

патологий, приема лекарственных препаратов, 

индивидуальных особенностей организма.

Таким образом, учитывая то, что среди об-

следуемых лиц с выявленным низким уровнем 

противокоревого иммунитета, значительная 

часть приходится на ранее вакцинированных, 

можно сделать вывод о том, что в молодом 

взрослом возрасте необходимо проводить ис-

следование на содержание IgG к вирусу кори 

для решения вопроса о необходимости после-

дующей ревакцинации.

Рисунок 4. Зависимость уровня противокоревого иммунитета от возраста

Figure 4. The dependence of the level of measles immunity on age
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ КОЛЛЕКТИВНОГО 

ИММУНИТЕТА К КОРИ У ЛИЦ В ВОЗРАСТЕ 

СТАРШЕ 35 ЛЕТ

Л.В. Рубис1,2

1 Медицинский институт ФГБОУ ВО Петрозаводский государственный университет, г. Петрозаводск, Россия
2 ГБУЗ Городская поликлиника № 4, г. Петрозаводск, Россия

Резюме. Высокий уровень заболеваемости корью, регистрируемый в стране в последние годы, с активным во-

влечением в эпидемический процесс взрослого населения (около 40% больных) определяет актуальность из-

учения коллективного иммунитета в разных возрастных группах с целью оценки степени риска заболевания. 

В статье представлены результаты исследования наличия антител к вирусу кори у 402 жителей г.Петрозавод-

ска: 164 лиц, родившихся в 1970–1983 гг. (36–50 лет) и 238 лиц, родившихся в 1948–1968 гг. (51–71 год). Выяв-

лено, что во второй группе достоверно выше не только доля серопозитивных лиц (94,1±1,5 и 77,4±3,3% соот-

ветственно), но и частота обнаружения IgG в высоких концентрациях (5 и более МЕ/л) — 39,7±3,5 и 15,4±5,8% 

соответственно. Анализ прививочного анамнеза показал, что из 351 человека с защитным уровнем антител 

были однократно или двукратно привиты 20,9%, из них 14 — в детстве и 63 — в течение 15 лет до исследования. 

Из 51 человека с отсутствием антител к кори или уровнем ниже защитного привиты 13,7%: пятеро в детстве, 

двое — в последние 15 лет. Среди лиц, родившихся в 1948–1968 гг., 87,1±2,2% не имели сведений о привив-

ках и, вероятно, не были привиты. При этом среди них доля обследованных с защитным уровнем антител 

была достоверно выше, чем в группе 36–50 лет — 87,1±2,2 и 62,2±4,3% соответственно. Факт перенесения кори 

в детстве отметили 23 человека. Из них антитела выявлены у 21 человека, в том числе у девяти в титре 5 и более 

МЕ/мл. Преобладание в группе родившихся до 1969 г., когда в Республике Карелия регистрировался высокий 

уровень заболеваемости (477–2176,0 на 100 тыс.), серопозитивных к кори лиц преимущественно с высокими 

титрами, свидетельствует о сохранении напряженного постинфекционного иммунитета. Отсутствие защит-

ного уровня антител к вирусу кори у 22,6% лиц в возрасте 36–50 лет (1969–1983 гг. рождения), обусловленное 

низким уровнем постинфекционного и недостаточной напряженностью поствакцинального иммунитета, 

определяет их как группу высокого риска заражения.

Ключевые слова: корь, серологические исследования, вакцинация, коллективный иммунитет.
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Abstract. A high measles incidence rate has been registered in Russia in recent years, with adults being actively involved 

in the epidemic process (about 40% of patients), thereby underlying relevance of assessing herd immunity in different 
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age groups to measure its risk. The data on examining serum antibodies to measles virus in 402 residents of Petroza-

vodsk are shown: 164 and 238 subjects were born in 1948–1968 (51–71 years) and 1970–1983 (36–50 years), respec-

tively. It was found that the second group had significantly higher percentage not only of seropositive persons (94.1±1.5 

vs. 77.4±3.3%, respectively), but also frequency of detected high IgG level (5 and more IU/l) reaching 39.7±3.5 vs. 

15.4±5.8%, respectively. Analysis of vaccination history showed that of 351 people with protective antibody levels, 

20.9% were vaccinated once or twice, 14 of them in childhood and 63 within the 15 years prior to the study. Of the 51 

people with no measles antibodies or below protective level, 13.7% were vaccinated: five in childhood, and two within 

the last 15 years. Among those who was born in 1948–1968, 87.1±2.2% provided no information about previous vacci-

nations and probably were not vaccinated. In this group, percentage of those examined with a protective antibody level 

was significantly higher than in the 36–50 years group — 87.1±2.2 and 62.2±4.3%, respectively. In addition, 23 subjects 

confirmed that they recovered after measles in childhood. Of these, antibodies were detected in 21 subjects, including 

9 having serum titer at level of 5 or more IU/ml. Until 1969, the Republic of Karelia registered a high level of measles 

morbidity (477–2176,0 per 100 thousand). The predominance in the group born before 1969, individuals seropositive 

to measles mainly at high titer, indicates that intense post-infectious immunity was preserved. The lack of protective 

level of antibodies to measles virus in 22.6% of persons aged 36–50 years (1969–1983 year of birth), due to the low level 

of post-infectious and insufficient durability of post-vaccination immunity allowing to definer them as a high risk group 

for measles infection.

Key words: measles, serological studies, vaccination, herd immunity.

Введение

С 2011 г. в России начался подъем заболева-

емости корью с закреплением в 2018 г. местной 

циркуляции некоторых генотипов вируса [6]. 

Пики заболеваемости регистрировались в 2014 

и 2019 гг. (3,2 и 3,1 на 100 тыс. населения соот-

ветственно). Около 40% больных корью в стра-

не в последние годы составляли взрослые [6, 7], 

но данные о возрастной структуре заболеваемо-

сти удалось найти лишь в одном исследовании, 

проведенном в Москве и Московской области 

[9]. Наиболее пораженной возрастной груп-

пой среди взрослых оказались лица в возрасте 

до 40 лет (80%), наименее — лица старше 50 лет 

(4%). О степени риска заболевания в зависимо-

сти от возраста можно было бы судить по ре-

зультатам изучения коллективного иммуните-

та, однако для серологического мониторинга 

в качестве индикаторных определены возраст-

ные группы до 49 лет [4]. Вместе с тем отдельные 

исследования, проведенные в последние годы 

в разных регионах страны, выявили существен-

ные различия частоты обнаружения противо-

коревых антител в отдельных возрастных груп-

пах лиц старше 30-летнего возраста [2, 9, 10].

Республика Карелия с показателем заболе-

ваемости 4,7 на 100 тыс. в 2018 г. вошла в число 

наиболее неблагополучных по кори субъек-

тов страны [6] в результате развития вспышки 

с преимущественным вовлечением взрослого 

населения: 23 из 29 больных.

Цель настоящего исследования — изучить 

состояние коллективного иммунитета к кори 

в разных возрастных группах взрослого населе-

ния г. Петрозаводска старше 35 лет для опреде-

ления эффективной тактики профилактичес-

ких мероприятий.

Материалы и методы

Проанализированы результаты исследова-

ния крови на наличие антител класса G к виру-

су кори у 402 человек (работников и пациентов 

поликлиник г. Петрозаводска), проведенных 

в 2014, 2016, 2018 и 2019 гг. Обследованные были 

разделены на 2 группы: 164 человека, родив-

шихся в 1970–1983 гг. (36–50 лет к моменту ис-

следования) и 238 человек, родившихся в 1948–

1968 гг. (51–71 год к моменту исследования). 

У 238 человек с положительными результатами 

исследования (199 лиц в возрасте 51–71 года 

и 39 лиц в возрасте 36–50 лет) проведена оценка 

титров антител.

Серологические исследования осуществля-

лись в разных лабораториях: в клинико-диа-

гностической лаборатории ГБУЗ «Городская 

поликлиника № 4», в вирусологической лабора-

тории ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 

в РК», в лаборатории ГБУЗ «Республиканская 

инфекционная больница» и коммерческих 

лабораториях с использованием автоматизи-

рованных иммуноферментных анализаторов. 

Защитный титр антител к вирусу кори опреде-

лен только для методов РНГА (1:10) и РТГА (1:4) 

[4], при проведении ИФА серопозитивными 

к вирусу кори считаются лица с уровнем анти-

тел, указанным в инструкции к использован-

ной тест-системе [5]. В данном исследовании 

применялись наборы реагентов для иммуно-

ферментного количественного и качественно-

го определения иммуноглобулинов класса G 

к вирусу кори в сыворотке крови «ВектоКорь-

IgG» производства АО «Вектор-Бест» (Россия). 

Согласно инструкции по применению наборов, 

исследуемый образец считался отрицательным, 

если концентрация IgG к вирусу кори была ме-
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нее 0,12 МЕ/мл, неопределенным — при кон-

центрации от 0,12 до 0,18 МЕ/мл и положитель-

ным, если концентрация была больше или рав-

на 0,18 МЕ/мл. Условно в качестве защитного 

был принят уровень 0,18 МЕ/мл.

Результаты исследования были сопоставле-

ны с данными о прививочном анамнезе обсле-

дованных на основании записей в амбулатор-

ных картах и о перенесенном ранее заболевании 

корью на основании информации, полученной 

от самих обследованных, а также с показате-

лями заболеваемости корью на территории 

Республики Карелия с 1950 по 2018 гг. Оценка 

привитости детей в период с 1968 по 1977 гг. 

проведена на основании архивных материалов 

статистических отчетов о профилактических 

прививках в районах Республики Карелия. 

Статистическая обработка проводилась с ис-

пользованием t-критерия Стьюдента (Р-0,95).

Результаты

Из 402 обследованных лиц у 87,3±1,7% титр 

антител к вирусу кори превышал уровень 

0,18 МЕ/мл, у 1,5±0,6% был в пределах 0,12–

0,17 МЕ/мл и у 11,2±1,6% оказался ниже 0,12 МЕ/

мл (табл. 1). Доля лиц с защитным титром анти-

тел в группе родившихся в 1948–1968 гг. (воз-

раст к моменту исследования — 51 год и стар-

ше) была достоверно выше, чем в группе ро-

дившихся в 1969–1983 гг. (36–50 лет) — 94,1±1,5 

и 77,4±3,3% соответственно.

Данные о титрах антител к вирусу кори уда-

лось проанализировать у 238 из 351 человека 

с положительными результатами исследова-

ния. Высокие титры антител (5 и выше МЕ/

мл) имели 35,7±3,1% человек, антитела в диа-

пазонах 0,18–0,99; 1–2,99 и 3–4,99 МЕ/мл вы-

являлись практически с одинаковой часто-

той — от 20,6±2,6 до 23,1±2,7% соответственно 

(табл. 2). Однако у лиц, относящихся к разным 

возрастным группам, напряженность имму-

нитета существенно различалась. В возраст-

ной группе 36–50 лет (39 человек) у 43,6±7,9% 

уровень антител не достигал 1 МЕ/мл и лишь 

у 15,4±5,8% превышал 5 МЕ/мл. У лиц старше 

51 года (199 человек) антитела в титрах 5 и бо-

лее выявлялись в 39,7±3,5%, еще 24,6±3,1% 

имели титры антител от 3 до 5 МЕ/мл и лишь 

у 16,1±2,6% они были менее 1 МЕ/мл.

Факт перенесения кори в детстве отметили 

23 человека. Из них титры антител 5 и более МЕ/

мл имели девять, 3–4,99 МЕ/мл — шесть, 1–2,99 

и 0,18–0,99 МЕ/мл — по три, 0,15 и 0,019 МЕ/

мл — по одному человеку. Титр антител, соот-

ветствовавший отрицательному результату, вы-

явлен у врача 52 лет, сообщившему о перенесен-

ной в подростковом возрасте в среднетяжелой 

форме кори, потребовавшей госпитализации.

Сведения о прививках против кори имелись 

в медицинской документации 84 из 402 человек 

(20,9%). Из 351 человека с защитным уровнем ан-

тител привиты 77 (21,9%), из них 14 — в детстве 

и 63 —в течение 15 лет до исследования. Из 51 че-

ловека с отсутствием антител к кори или уров-

нем ниже защитного пятеро (9,8%) были приви-

ты в детстве (двое однократно, трое двукратно), 

двое в течение 15 лет до исследования (один од-

нократно, один за 7 и 1 месяц до исследования). 

Среди лиц, не имеющих сведений о прививках, 

в возрастной группе 51–71 год доля лиц с защит-

ным уровнем антител — 87,1±2,2% (195 из 224 че-

ловек) оказалась достоверно выше, чем в группе 

36–50 лет — 62,2±4,3% (79 из 127 человек).

Обсуждение

Сопоставление результатов исследования 

крови на наличие антител к вирусу кори у лиц 

36–50 лет и 51–71 года выявило существенные 

различия уровня коллективного иммунитета 

к инфекции в этих возрастных группах. В груп-

пе лиц, родившихся в 1948–1968 гг., по сравне-

нию с родившимися в 1969–1983 гг., достоверно 

выше оказались не только доля серопозитив-

ных лиц (94,1±1,5 и 77,4±3,3% соответственно), 

Таблица 1. Результаты исследования иммунитета к кори

Table 1. The results of a study of immunity to measles

Годы рождения/
возрастная группа

Birth years/age 
group

Число 
обследованных

Number 
of examined

Показатель

Indicator

Результат исследования

Research result

Положительный

Pozitive
Неопределяемый

Undetectable
Отрицательный

Negative

1948–1968
51–71 год/years 238

абс./abs. 224 2 12

% 94,1±1,5 0,8±0,6 5,1±1,4

1969–1983
36–50 лет/years 164

абс./abs. 127 4 33

% 77,4±3,3 2,4±1,2 20,1±3,1

Итого/Total 402
абс./abs. 351 6 45

% 87,3±1,7 1,5±0,6 11,2±1,6
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но и частота обнаружения IgG в концентрации 

5 и более МЕ/л — 39,7±3,5 и 15,4±5,8%. Уровень 

антител менее 1 МЕ/мл в старшей группе, на-

против, встречался в 2,7 раза реже, чем у лиц бо-

лее молодого возраста: 16,1±2,6 и 43,6±7,9% со-

ответственно. Не защищенными от кори среди 

лиц в возрасте 51–71 года оказались 5,9±1,5%, 

а 36–50 лет — 22,6±3,3%. Полученные результа-

ты о частоте обнаружения серонегативных лиц 

согласуются с данными других авторов по груп-

пе 50 лет и старше: 5% [9], 4,7% [10], 0; 9,5 и 14,3% 

[2]. Среди более молодых лиц выявлялись по-

казатели как соответствовавшие полученным 

в нашем исследовании, так и отличающиеся: 

30–39 лет — 16,1; 25,6 и 38,1% [2], около 32% [9], 

7,1% [10]; 40–49 лет — 0; 18,2 и 34,5% [2], 10,9% 

[10], около 15% [9].

Высокий уровень коллективного иммуни-

тета к кори у лиц, родившихся в 1948–1968 гг., 

не определялся иммунизацией: 87,1±2,2% 

не имели сведений о прививках, достоверно 

не прививались последние 15 лет и, вероятно, 

не были привиты ранее. Лица, имевшие сведе-

ния о прививках, в основном, были вакциниро-

ваны в детстве, в 1968–1972 гг. Вакцинация де-

тей против кори в Карелии, как и еще в ряде пи-

лотных регионов, была начата в 1968 г., за 5 лет 

до введения плановой вакцинации по всей 

стране [8]. В период с 1968 по 1977 гг. в республи-

ке ежегодно прививалось от 10 до 17 тыс. детей. 

Число новорожденных в эти годы составляло 

около 11 тыс., следовательно, помимо детей вто-

рого года жизни частично прививались не бо-

левшие корью дети более старших возрастов.

Среди лиц 36–50 лет с защитным уровнем 

антител документально подтвержденные 1 

или 2 прививки против кори имели в анамне-

зе 48 из 127 человек (37,8%), но, по-видимому, 

доля вакцинированных в этой группе значи-

тельно выше, так как часть обследованных, 

родившихся после 1970 г., отмечала получение 

прививки в детстве, но не имела подтвержде-

ния этого факта в медицинской документации. 

Часть двукратно привитых вторую дозу вак-

цины получила в детстве, так как ревакцина-

ция детей в Карелии проводится с 1982 г. [8], 

в то время как во всей стране она была введена 

в 1997 г. Но большинство было ревакцинирова-

но с 2005 г., когда в республике началась имму-

низация взрослого населения.

Таблица 2. Напряженность иммунитета к вирусу кори у лиц с уровнем антител выше защитного

Table 2. Intensity of immunity to measles virus in individuals with antibody levels above protective

Годы рождения/
возрастная группа

Birth years/age group

Число 
обследованных

Number of examined

Показатель

Indicator

Титры антител к вирусу кори

Measles antibody titers

0,18–0,99 1,0–2,99 3,0–4,99 ≥ 5,0

1948–1968
51–71 год/years 199

абс./abs. 32 39 49 79

% 16,1±2,6 19,6±2,8 24,6±3,1 39,7±3,5

1969–1983
36–50 лет/years 39

абс./abs. 1 10 6 6

% 43,6±7,9 25,7±7,0 15,4±5,8 15,4±5,8

Итого/Total 238
абс./abs. 49 49 55 85

% 20,6±2,6 20,6±2,6 23,1±2,7 35,7±3,1

Рисунок. Заболеваемость корью в России и Республике Карелия в период 1950–2018 гг. (на 100 тыс.)

Figure. The incidence of measles in Russia and the Republic of Karelia in the period 1950–2018. (per 100 thousand)
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Заболеваемость корью в республике в 1950–

1967 гг. регистрировалась на уровне 605–2176,0, 

в среднем составляя 1215,9 на 100 тыс. населе-

ния (рис.). В этот период в Петрозаводске реги-

стрировалось около 28% от числа больных в рес-

публике. После введения вакцинации заболе-

ваемость снизилась с 1242,5 на 100 тыс. в 1967 г. 

до 477,9 на 100 тыс. в 1968 г., среднемноголетний 

уровень в период с 1968 по 1982 г. составил 325,6 

на 100 тыс. с колебаниями от 48,5 на 100 тыс. 

в 1980 до 928,2 на 100 тыс. в 1982 г. После вве-

дения ревакцинации заболеваемость снизилась 

до 36,6 на 100 тыс. в 1983 г. и продолжала сни-

жаться до уровня 0,1 на 100 тыс. в 1999 г. С 2000 

имели место лишь завозы кори: в 2006 и 2007 гг. 

(по 1 случаю) и в 2018 г. с формированием очага 

29 случаев. Многолетняя динамика и уровень 

заболеваемости в Карелии аналогичны пока-

зателям по России (рис.), где интенсивное сни-

жение заболеваемости также началось с 1968 г., 

что, по-видимому, было связано с проведением 

вакцинации в ряде регионов еще до введения ее 

по всей стране.

Преобладание в нашем исследовании среди 

родившихся в годы высокой активности эпи-

демического процесса кори лиц, не отмечав-

ших факта заболевания и не привитых против 

кори, но имеющих противокоревые антитела, 

причем преимущественно в высоких титрах, 

свидетельствует о сохранении у них напря-

женного постинфекционного иммунитета, 

приобретенного в результате перенесения бес-

симптомных и стертых форм заболевания. Это 

подтверждают и данные о концентрации IgG 

к кори у лиц, у которых в детстве было диагно-

стировано заболевание (низкий титр антител 

у двух человек мог быть связан с индивидуаль-

ными особенностями их иммунного ответа). 

На основании результатов исследования, полу-

ченных нами и другими авторами [9, 10], риск 

заболевания корью населения в возрасте стар-

ше 50 лет можно оценивать как низкий. Это 

ставит под сомнение целесообразность вакци-

нации отдельных контингентов (работников 

медицинских и образовательных учреждений; 

лиц, направляемых на плановую госпитали-

зацию) в этой возрастной группе. Вакцинация 

за несколько дней до поступления в стационар 

представляется нецелесообразной еще и в силу 

того, что пожилой возраст и стрессовое воздей-

ствие различных оперативных вмешательств 

снижают активность формирования поствак-

цинального иммунитета. Следует отметить, 

что нормативные документы не предполагают 

запрет на плановую госпитализацию непри-

витых лиц: федеральный закон «Об имму-

нопрофилактике инфекционных болезней» 

№ 157-ФЗ от 17.09.1998 г. в случае возникнове-

ния массовых инфекционных заболеваний или 

при угрозе возникновения эпидемий предус-

матривает отказ в приеме непривитых граждан 

только в образовательные организации и оз-

доровительные, но не медицинские учрежде-

ния, а санитарно-эпидемиологические правила 

СП 3.1.2952-11 «Профилактика кори, краснухи 

и эпидемического паротита» запрещают пла-

новую госпитализацию непривитых только 

из числа лиц, контактировавших с больным.

Отсутствие защитного уровня антител к виру-

су кори у 22,6% лиц в возрасте 36–50 лет (1969–

1983 гг. рождения) определяет их как группу 

высокого риска заражения. Недостаточная за-

щищенность этой части населения, родившейся 

в период снижения циркуляции дикого вируса, 

может объясняться как резко сократившимся 

числом лиц с постинфекционным иммунитетом, 

так и недостаточной напряженностью поствак-

цинального иммунитета. Последнее обусловле-

но отсутствием ревакцинации или естественного 

бустер-эффекта, а также с недостаточной имму-

ногенностью вакцины. Так, по данным Санкт-

Петербургского НИИЭМ им. Пастера, с 1982 г. 

в результате гиператтенуации вакцинного штам-

ма наблюдалось снижение иммуногенной ак-

тивности промышленных серий живой коревой 

вакцины, что выражалось в значительном уве-

личении среди привитых доли детей с низкими 

титрами антител. Выпуск вакцины с использова-

нием штамма с восстановленной иммуногенно-

стью начался лишь в 1996 г. в отдельных регионах, 

к которым относилась и Карелия; она начала ис-

пользоваться с 1993 г. [3]. Возможные нарушения 

температурных условий хранения живой лиофи-

лизированной вакцины в эти годы оказывали 

меньшее влияние на иммуногенность вакцины. 

Так, в неразведенном состоянии она характери-

зуется достаточно высокой термостабильностью: 

в сухом виде при +22...+25°С сохраняет стабиль-

ность в течение месяца [1]. Применение в 80-х — 

начале 90-х гг. прошлого века недостаточно им-

муногенной вакцины на территориях с низким 

уровнем заболеваемости корью привело к появ-

лению среди населения 36–50 лет значительной 

прослойки лиц с отсутствием защитного уровня 

антител к вирусу, что определяет важность обес-

печения высокого охвата ревакцинацией этой 

возрастной группы.

По оценке специалистов ВОЗ, ограничение 

циркуляции вируса кори в популяции наступа-

ет, когда коллективный иммунитет превышает 

95% [11], в связи с чем критерием эпидемиоло-

гического благополучия принято считать выяв-

ление в индикаторных группах не более 7% се-

ронегативных к вирусу кори лиц [5]. Результаты 

нашего исследования свидетельствуют о воз-

можности распространения кори среди взрос-

лого населения Петрозаводска, преимуще-

ственно до 50-летнего возраста.
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Выводы

1. Лица в возрасте старше 50 лет имеют вы-

сокий уровень напряженного коллективного 

постинфекционного иммунитета к кори; доля 

лиц, имеющих защитный уровень антител со-

ставила 94,1%.

2. Наличие в возрастной группе 36–50 лет 

значительной доли лиц (22,6%), не имеющих 

защитного уровня антител к вирусу кори, об-

условленное рядом факторов, определяет их 

как группу риска заражения.

3. Поствакцинальный иммунитет, сформи-

рованный в ответ на введение живой коревой 

вакцины, уступает по напряженности постин-

фекционному и в условиях спорадической за-

болеваемости требует стимуляции в виде ревак-

цинаций.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВЫЯВЛЕНИЯ, 

КУЛЬТИВИРОВАНИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКИ 

КЛИНИЧЕСКИХ ИЗОЛЯТОВ ВИРУСА 

VARICELLA-ZOSTER

Ф.Г. Нагиева, Е.П. Баркова, А.Н. Лисаков, А.В. Сидоров, В.В. Зверев, 

О.В. Осокина, А.Д. Строева

ФГБНУ НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва, Россия

Резюме. До настоящего времени принято считать, что инфекционность вируса varicella-zoster (VZV — varicella-zoster 

virus) остается тесно связанной с клеткой, и вновь сформированный вирус не высвобождается в культуральную 

среду. Известно также, что VZV трудно выращивать в клеточных культурах, поскольку он медленно реплициру-

ется, имеет ограниченный спектр чувствительных клеточных культур. Кроме того, изоляция VZV зависит от вида 

использованных клеточных культур, характера клинического материала, наличия жизнеспособного вируса и вре-

мени транспортировки. Цель работы: изучение продукции инфекционного внеклеточного VZV с использовани-

ем различных клеточных культур. Материалы и методы. В работе использовали 8 различных клеточных культур, 

включая диплоидные клетки легких эмбриона человека и кожно-мышечную ткань эмбриона человека (КМ-27), 

а также перевиваемые клеточные линии человека и обезьян. В качестве клинических изолятов были использованы 

корочки от везикулярной сыпи, которые помещали в криопробирки с транспортной средой и транспортировали 

в жидком азоте. Инфекционность VZV оценивали на инфицированных клеточных культурах по реакции гемад-

сорбции со взвесью эритроцитов морских свинок или человека с нулевой группой крови и подтверждали в реак-

ции непрямой иммунофлуоресценции с поликлональными сыворотками от людей, переболевших опоясывающим 

герпесом. Результаты. В работе было исследовано 27 клинических образцов в виде корочек от везикулярной сыпи 

от пациентов, заболевших ветряной оспой, и один образец от пациента в возрасте 63 лет в фазе обострения реци-

дивирующего опоясывающего герпеса. Первичное заражение клиническими изолятами проводили на штаммах 

диплоидных клеток легких эмбриона человека (ЛЭЧ-3) при низких температурах. Было установлено, что короч-

ки от везикулярной сыпи, взятые от пациентов с 1 по 18 сут включительно с момента появления сыпи, вызывали 

на монослое клеток ЛЭЧ-3 цитопатическое действие в виде цитолиза клеток вокруг корочки. Специфичность ЦПД 

подтверждали ПЦР-РВ. Для оценки иммунных сывороток были приготовлены вирусные антигены на 7 клеточных 

линиях, зараженных лабораторным штаммом «Ellen» VZV (США). Была обнаружена высокая специфическая анти-

VZV активность мышиных сывороток в ИФА при использовании в качестве твердофазного сорбента всех использо-

ванных лизатов инфицированных клеточных линий. В экспериментах по репродукции VZV было установлено, что 

внеклеточный вирус высвобождается в культуральную среду с 1 суток с момента инфицирования чувствительных 

клеток, и инфекционность вируссодержащей жидкости увеличивается в процессе дальнейшего культивирования.

Ключевые слова: varicella-zoster, herpes zoster, культура клеток, клинический изолят, репродукция вируса, реакция 

гемоадсорбции, иммунофлуоресцентный анализ, моноклональные антитела, ПЦР в реальном времени, индивидуальные 

вирусные сборы.
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PRACTICAL ASPECTS ON IDENTIFICATION, CULTIVATION AND CHARACTERISTICS 

OF VARICELLA-ZOSTER VIRUS ISOLATES

Nagieva F.G., Barkova E.P., Lisakov A.N., Sidorov A.V., Zverev V.V., Osokina O.V., Stroeva A.D.

Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation. Anjaparidze Virology Branch

Abstract.  Until now, it has been considered that infectivity of the varicella-zoster virus (VZV) is closely related to tar-

get cell, and newly formed virus is not released into the culture medium. It is also known that it is hard to grow VZV 

in cell cultures, due to its slow replication rate and a limited range of sensitive cell cultures. In addition, VZV isolation 

depends on type of cell culture used, nature of clinical material, presence of viable virus and transport time. Objectives. 

To study production of infectious extracellular VZV in various cell cultures. Materials and methods. Eight cell cultures 

were used, including human embryonic diploid lung cells and human embryonic dermomuscular tissue (KM-27), as well 

as continuous human and monkey cell lines. Crusts detached from vesicular lesions were used as clinical isolates, which 

were placed into cryo-vials added with transport medium and transferred in liquid nitrogen. VZV infectivity was assessed 

in cell cultures by using hemo-adsorption assay with erythrocyte suspension isolated from guinea pig or human zero group 

blood and confirmed by indirect immunofluorescence with polyclonal sera from varicella or herpes zoster convalescents. 

Results. There were examined 27 clinical samples consisting of crusts from vesicular lesions isolated from patients with 

chickenpox, as well as one sample from 63-year old patient with exacerbated recurrent herpes zoster. Primary infection 

with clinical isolates was performed on diploid human lung embryo cells (HLEC) at low temperature. It was found that 

clinical samples collected within day 1–18 inclusive after the onset of skin eruption were able to induce cytopathic effects 

in HLEC cell monolayer such as cytolysis around dermal crusts. Specificity of cytopathic effect was confirmed by using 

real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). Viral antigens were prepared on 7 cell lines infected with the laboratory 

strain Ellen VZV (USA) to assess the immune sera. A high anti-VZV specificity of mouse sera was detected by ELISA 

while all the lysates of infected cell lines were used as the solid-phase sorbent. In experiments on VZV reproduction dem-

onstrated that extracellular virus was released into the culture medium starting from day 1 after infection of target cells, 

and infectivity of the virus-containing fluid ascends during further cultivation.

Key words: Varicella-zoster virus, cell culture, сlinical isolate, virus reproduction, hemo-adsorbtion reaction, immunofluorescent analysis, 

monoclonal antibodies, real-time PCR assay, individual virus collecting.

Введение

Varicella-zoster virus (VZV) является этиоло-

гическим агентом ветряной оспы и опоясываю-

щего герпеса (Herpes zoster — HZ) и может вызы-

вать тяжелые системные инфекции централь-

ной нервной системы и респираторного тракта 

у пациентов с иммунодефицитами. Последние 

могут также страдать от диссеминированных 

заболеваний многочисленных органных систем 

[2, 7, 8, 9, 13, 17]. Инфицирование VZV сероне-

гативной беременной женщины в первом три-

местре беременности может вызывать инфици-

рование плода в 1% случаев, что порой может 

привести к уродству плода. Инфицирование 

женщин во втором или третьем триместре бе-

ременности может распространиться на плод 

и вызвать реактивацию латентного вируса 

в сенсорных нервных ганглиях, приводя к HZ. 

Нет детального объяснения появления HZ 

у младенцев или у матери на поздних стадиях 

беременности [3].

До настоящего времени принято считать, 

что инфекционность VZV остается тесно свя-

занной с клеткой, и вновь сформированный ви-

рус не высвобождается в культуральную среду. 

Тесная ассоциация VZV с клеткой основыва-

лась на экспериментальных данных. Было по-

казано, что вновь сконструированные вирусные 

частицы переходят в поздние эндосомы клетки, 

содержащие кислые энзимы, где они деградиру-

ют. Деградированные вирионы являются плео-

морфными и неинфекционными [3, 4, 6, 11].

Цель работы: оптимизация способа выявле-

ния, культивирования и оценки репродукции 

in vitro внеклеточного инфекционного VZV с ис-

пользованием различных клеточных культур.

Материалы и методы

Культуры клеток. В работе использовали 

штамм диплоидных клеток легких эмбриона 

человека (ЛЭЧ-3), штамм диплоидных клеток 

кожно-мышечной ткани эмбриона человека 

(КМ-27), перевиваемые клеточные линии Hela, 

Hep-2, Л-41, Vero (клон Е6), Vero CCL-81, клетки 

меланомы человека (MeWo).

Диплоидные клеточные культуры выращи-

вали на питательной среде ДМЕМ/F-12 (PanEco, 

США) c 10 мМ HEPES, с 5% эмбриональной сыво-

ротки коров (ЭСК) (HyClone, США) c добавлени-

ем 2 мМ L-глутамина и 40 мкг/мл гентамицина.

Перевиваемые клеточные линии выращива-

ли на среде ДМЕМ с 5% ЭСК (PAA Laboratories 

GmbH, Австрия) с добавлением 2 мМ глутами-

на и 40 мкг/мл гентамицина.

Ферменты. В работе использовали Taq-поли-

меразу фирмы «Синтол» (Москва, Россия).
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Получение клинических изолятов от пациен-

тов с ветряной оспой и опоясывающим герпесом. 

Клинический материал от инфицированных 

пациентов в виде корочек от везикулярной 

сыпи был взят в различные сроки от первого 

дня появления сыпи. Корочки непосредствен-

но переносили в жидкий азот в криопробирках 

с транспортной средой. Транспортная среда со-

стояла из 1 мл питательной среды ДМЕМ/F12, 

с 10 мМ HEPES, 5% ЭСК, 100 мкг/мл канамици-

на и 5 мкг/мл Miсokill (противогрибковый пре-

парат фирмы PAA Laboratories GmbH, Австрия).

Изоляция VZV в культуре клеток. Вирусы 

изолировали путем переноса корочек от вези-

кулярной сыпи в транспортной среде на моно-

слой диплоидных клеток ЛЭЧ-3, выращенных 

в культуральных флаконах площадью 25 см2, 

вносили 4 мл поддерживающей питательной 

среды ДМЕМ с 2% ЭСК. Культивирование про-

водили в термостате при температуре 30°С до 

появления цитопатического действия (ЦПД) 

вируса вокруг корочки от везикул, в основном, 

от 2 до 12 сут. Культуральный флакон с инфи-

цированными клетками двукратно заморажи-

вали при –70°С с последующим оттаиванием 

при +4°С. Клеточную взвесь центрифугиро-

вали при 1000 об./мин в течение 10 мин, отби-

рали надосадочную жидкость в которую вно-

сили стабилизатор, разливали надосадочную 

жидкость в ампулы по 0,5 мл и переносили 

на –70°С до использования.

Определение инфекционной активности VZV. 

Определение инфекционной активности ви-

руса проводили на клеточной культуре КМ-27, 

выращенной на двух 24-луночных планшетах. 

Посевная концентрация клеток составляла 

100 × 103 клеток на лунку. Вируссодержащую 

жидкость (ВСЖ) разводили десятикратно с 10–1 

до 10–10, затем в лунки двух планшет с клеточ-

ными тест-культурами вносили по 0,1 мл ВСЖ 

в разных разведениях. Контакт ВСЖ с кле-

точным монослоем продолжался 1,0–1,5 ч при 

36,5°С в атмосфере с 5% СО2. Один планшет 

с инфицированными клетками использовали 

для постановки реакции гемадсорбции, дру-

гой — для постановки реакции непрямой имму-

нофлуоресценции. Результаты титрования в ре-

акции гемадсорбции с 0,25% взвесью эритроци-

тов морской свинки или эритроцитов человека 

группы крови 0 (I) (Rh+), учитывали на 7–9 сут-

ки с момента инфицирования. За титр вируса 

принимали максимальное разведение вируса, 

вызывающее гемадсорбцию в 50% инфициро-

ванных культур, при отсутствии гемадсорбции 

в контрольных неинфицированных культурах. 

Титр вируса выражали в гемадсорбирующих 

единицах в 0,1 мл (ГАДЕ 50/0,1 мл). Реакцию ге-

мадсорбции подтверждали в непрямой реакции 

иммунофлуоресценции с сыворотками от па-

циентов, переболевших опоясывающим герпе-

сом. Титр вируса выражали в иммунофлуорес-

цирующих фокусах в 0,1 мл (ИФ50/0,1 мл).

Постановка реакции гемадсорбции. Готовили 

0,25% взвесь эритроцитов морской свинки или 

человека путем трехкратного отмывания эри-

троцитов 0,9% изотоническим раствором NaCl. 

По 0,3 мл взвеси эритроцитов вносили в лун-

ки планшет с инфицированными клетками. 

Клетки с эритроцитами выдерживали 30 мин 

при +4°…+8°С и дополнительно выдержива-

ли 30 мин при комнатной температуре. Затем 

лунки планшета трехкратно отмывали от эри-

троцитов 0,9% изотоническим раствором NaCl 

и регистрировали наличие или отсутствие ге-

мадсорбции в световом микроскопе (увеличе-

ние ×70).

Постановка реакции непрямой иммунофлуо-

ресценции. Планшет с инфицированными клет-

ками замораживали при –20°С. Из каждой 

лунки с инфицированными клетками готови-

ли препарат на предметном стекле, высушива-

ли при комнатной температуре и фиксирова-

ли 2% параформальдегидом, предварительно 

дважды фильтрованным через миллипоровый 

фильтр с размером пор 0,22 мкм (Millex-GV) 

Фиксированные клетки промывали дистилли-

рованной водой, после легкого высушивания 

на препарат наносили по 30 мкл вирусспеци-

фической сыворотки и выдерживали 45 мин 

во влажной камере при 37°С. Затем на препарат 

наносили конъюгат «белок А–ФИТЦ» (Sigma, 

США) в рабочем разведении с контрастирую-

щей краской Эванс голубой (Biochem, Франция) 

и выдерживали 30 мин во влажной камере при 

37°С. Учет реакции проводили под люминес-

центным микроскопом «Optika» (Италия) при 

длине волны 510–550 нм (увеличение ×40 или 

×100).

Дифференцирование VZV от вирусов герпеса 

простого типа 1 и 2 с помощью моноклональных 

антител (МКА). МКА-1Н-110 реагировали толь-

ко с вирусом герпеса простого 1 типа и были на-

правлены к гликопротеиду gB, а МКА-2Н-208 

реагировали только с вирусом герпеса простого 

2 типа и были направлены к гликопротеиду gD. 

МКА получали путем введения соответству-

ющих мышиных лимфоцитарных гибридом 

в брюшную полость сингенных мышей линии 

BALВ/с. Полученные асцитические жидкости 

концентрировали и очищали по методу, опи-

санному ранее [14].

Получение поликлональной мышиной анти-VZV-

специфической иммунной сыворотки. Пяти-

недельных самок мышей линии BALB/c, cво-

бодных от патогенной флоры (Spf), иммуни-

зировали внутрибрюшинно вируссодержащая 

жидкость (ВСЖ) лабораторного штамма «Ellen» 

(США) c титром 5,0 lg ГАДЕ50/0,1 мл. Проводили 
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3 цикла иммунизации с интервалами 2–3 неде-

ли, каждый цикл включал внутрибрюшинное 

введение ВСЖ штамма «Ellen» по 0,5 мл 3 дня 

подряд.

Определение специфической активности мы-

шиных иммунных сывороток в непрямой ИФА. 

ИФА тест-систему создавали по методу [15] в на-

шей модификации. Коротко: лизаты клеток, ин-

фицированных лабораторным штаммом «Ellen» 

VZV разрушали ультразвуковым дезинтеграто-

ром, определяли концентрацию белка на спек-

трофотометре NanoPhotometer NP 80-Touch 

(Германия) и по 50 мкл лизата с концентраци-

ей 100 мкг/мл вносили в лунки 96-луночных 

иммунологических планшет (Nunc, Дания). 

Планшеты с антигеном сушили в термостате 

при 37°С в течение 18–20 ч. В качестве коньюга-

та использовали антимышиную козлиную сы-

воротку (Bio-Rad, США) в рабочем разведении.

В качестве VZV-иммуносорбентов для ИФА 

использовали лизаты клеток КМ-27, Hela, Hep-2, 

Л-41, Vero CCL-81, Vero (клон Е6), MeWo, инфи-

цированных штаммом «Ellen» VZV. В качестве 

отрицательного контроля применяли неим-

мунные сыворотки Spf мышей линии BALB/c. 

Постановку ИФА проводили общепринятым 

методом.

Выделение ДНК VZV. Тотальную ДНК выде-

ляли из клеточных линий MeWo, инфициро-

ванных клиническими изолятами вируса, кото-

рые предварительно пассировали в диплоидных 

клетках легких эмбриона человека при низких 

температурах. Для получения образцов ДНК 

был использован набор для выделения тоталь-

ной ДНК «К-сорб» (Синтол, Москва). Выделение 

проводили по протоколу производителя с не-

которыми модификациями, а именно: при об-

работке образцов протеиназой K время инкуба-

ции увеличивали до 16–20 часов. Полученные 

образцы, содержащие как вирусную, так и кле-

точную ДНК, использовали в дальнейшем в ка-

честве матрицы в полимеразной цепной реак-

ции в реальном времени (ПЦР-РВ).

Определение вирусной ДНК ПЦР-РВ с гибриди-

зационно-флуоресцентным учетом результатов 

(вариант TaqMan зондов). Биоинформационный 

анализ нуклеотидных последовательностей, 

а также конструирование праймеров и проб для 

ПЦР-РВ проводили в программном обеспече-

нии «Vector NTI 11» с использованием матери-

алов доступной нуклеотидной базы данных 

GenBank. Праймеры и пробы были синтезиро-

ваны в фирме «Синтол» (Москва, Россия).

Дизайн и выбор вариантов проведения реак-

ций амплификации для определения вирусной 

ДНК были проведены ранее [1], в дальнейших 

экспериментах использовали вариант ампли-

фикации фрагмента гена вируса orf29 с TaqMan 

зондом [5], в котором появление сигнала об-

условлено 5′-экзонуклеазной активностью Taq 

полимеразы, отщепляющей от зонда флуорес-

центный маркер после его гибридизации на ма-

трице вирусной ДНК. При этом флуоресценция 

самого зонда подавляется тушителем, располо-

женным на его 3′-конце. Последовательности 

праймеров и использованный зонд, а также 

локализация гена, из которых они получены, 

представлены в таблице 1.

В ходе ряда экспериментов были оптимизи-

рованы условия проведения реакции, а имен-

но: объем реакционной смеси, составивший 

25 мкл; состав реакционной смеси с содержани-

ем нижеперечисленных компонентов в следую-

щих конечных концентрациях: 0,5 mcM каж-

дого праймера, 1 mcM флуоресцентного зонда, 

1 ед. Taq-полимеразы, однократный буфер для 

проведения реакции от производителя поли-

меразы с содержанием 1,5 mM MgCl2 и 0,2 mM 

дНТФ, а также 3 мкл ДНК матрицы. ПЦР-РВ 

проводили на амплификаторе ДТ-96 («ДНК-

Технология», Россия) по следующей программе: 

предварительная денатурация 95°С — 2 мин; 

45 циклов: 95°С — 15 с; 55°С — 60 с с учетом флу-

оресценции по каналу FAM при температуре 

55°С во время каждого цикла.

Учет результатов реакции осуществляли 

с помощью программного обеспечения «Real-

Time PCR» прибора «ДТ-96».

Результаты

От пациентов с ветряной оспой получили 

27 клинических образцов и один образец от па-

циента с начальной фазой обострения рециди-

вирующего опоясывающего герпеса. В табли-

це 2 представлена информация о пациентах.

Большая часть клинических образцов изо-

лирована от военнослужащих первого года 

Таблица 1. Олигонуклеотидные праймеры и флуоресцентно-меченый гибридизационный зонд для 

выявления ДНК VZV методом ПЦР-РВ

Table 1. Oligonucleotide primers and TaqMan probe for the detection of VZV DNA by real time PCR

Название

Name
Характеристика

Сharacteristic
Нуклеотидная последовательность (5’→3’)

Nucleotide sequence (5’→3’)
Мишень

Target

VZV-29-F Прямой/Forward CAGGTATTTTCAGTCCTCTTCAAGTG

orf 29VZV-29-R Обратный/Reverse TTAGACGTGGAGTTGACATCGTT
VZV-29-Z Флуоресцентный зонд/Fluorescent probe FAM-TACCGCCCGTGGAGCGCG-BHQ1



391

2020, Т. 10, № 2 Свойства изолятов вируса varicella

службы, заболевших ветряной оспой в воин-

ской части Московской области. Два клиничес-

ких образца получены от детей, находившихся 

на лечении в детской клинике, один образец 

получен от школьницы 1-го класса и один об-

разец получен от пациента с рецидивирующим 

опоясывающим герпесом.

Эпидемическая вспышка, возникшая в во-

инской части Московской области, включа-

ла 34 военнослужащих, заболевших ветряной 

оспой. Клинические образцы для исследования 

были взяты у 24 военнослужащих. Из них 79% 

клинических образцов приходилось на забо-

левших в возрасте 19–21 год. Корочки от вези-

кулярной сыпи были взяты от начала высыпа-

ния с 1-го по 18 сутки.

27 изолятов из 28 при первичном заражении 

индуцировали цитопатический эффект (ЦПД) 

в культуре клеток ЛЭЧ-3, а изолят под № 10 ин-

дуцировал ЦПД только на втором пассажном 

уровне.

При первичном заражении ЛЭЧ-3 (20–

21 пассаж) на монослое вокруг корочки на вто-

рые сутки с момента инфицирования наблю-

Таблица 2. Информация о пациентах с ветряной оспой и опоясывающим герпесом в г. Москве 

и в Московской области, у которых были взяты образцы корочек везикулярной сыпи

Table 2. Information about patients with chickenpox and herpes zoster from Moscow urban area and suburban region 
provided vesicular rash crust samples

№ пациента

№ patient

Дата забора 
образца

Sample date

Возраст

Age
Пол

Sex

Источник получения 
клинического 

образца

Source for obtaining 
a clinical sample

День забора 
образца от начала 

появления сыпи

Sampling day 
of the sample from 
the onset of rash

ЦПД

Cytopathic 
effect

ПЦР-РВ

Real-time 
PCR

1 12.2013 63 м/m
гос.учреждение

state institution
5 + +

2 11.2014 6 ж/f школа/school 6 + +

3 02.2015 20 м/m в/ч*|m/u 7 + –

4 02.2015 21 м/m в/ч|m/u 12 + +

5 02.2015 19 м/m в/ч|m/u 9 + +

6 02.2015 21 м/m в/ч|m/u 5 + +

7 02.2015 24 м/m в/ч|m/u 12 + –

8 02.2015 21 м/m в/ч|m/u 10 + –

9 02.2015 25 м/m в/ч|m/u 10 + –

10 02.2015 20 м/m в/ч|m/u 9 + н.и./i.n.

11 02.2015 20 м/m в/ч|m/u 10 + +

12 02.2015 20 м/m в/ч|m/u 8 + +

13 02.2015 24 м/m в/ч|m/u 8 + +.

14 02.2015 19 м/m в/ч|m/u 15 + +

15 02.2015 21 м/m в/ч|m/u 13 + +

16 02.2015 20 м/m в/ч|m/u 18 + +

17 02.2015 21 м/m в/ч|m/u 4 + +

18 02.2015 19 м/m в/ч|m/u 1 + +

19 02.2015 19 м/m в/ч|m/u 3 + +

20 02.2015 20 м/m в/ч|m/u 3 + +

21 02.2015 21 м/m в/ч|m/u 5 + +

22 02.2015 23 м/m в/ч|m/u 5 + +

23 02.2015 19 м/m в/ч|m/u 6 + +

24 02.2015 21 м/m в/ч|m/u 6 + +

25 02.2015 19 м/m в/ч|m/u 5 + +

26 02.2015 22 м/m в/ч|m/u 6 + +

27 03.2015

1 год 
10 месяцев

1 year 
10 months

м/m клиника/clinic 1 + +

28 03.2015 16 ж/f клиника/clinic 1 + +

Примечание. * — воинская часть Московской области; ** — клинический изолят вызвал ЦПД на 2-м пассажном уровне; «+» — положительная 
реакция; «–» — отрицательная реакция; н.и. — не исследовали.
Note. * — military unit of the Moscow region; ** — clinical isolate caused cytopathic effect at the 2nd passage level; “+” — positive reaction; 
“–” — (negative reaction); i.n. — information is not available.



392

Инфекция и иммунитетФ.Г. Нагиева и др.

дали ЦПД в виде округлых цитолитических 

клеток и частичное разряжение клеточного 

монослоя. На третьи сутки с момента инфици-

рования на клеточном монослое ЛЭЧ-3 обна-

руживали увеличенное количество плавающих 

открепленных округлых клеток. В этот момент 

культуральные флаконы с инфицированными 

клетками двукратно замораживали на –70°С 

с последующим размораживанием. После 

осаждения инфицированных клеток путем 

центрифугирования внеклеточную ВСЖ ис-

пользовали для последующего пассажа в кле-

точной культуре при низких температурах.

Как видно из таблицы 2 корочки от везику-

лярной сыпи, взятые от пациентов с ветряной 

оспой и опоясывающим герпесом с 1 по 18 сутки 

с момента высыпания, вызывали на монослое 

клеток ЛЭЧ-3 ЦПД. Из литературных источни-

ков известно и экспериментально установлено, 

что виремия у пациентов с ветряной оспой мо-

жет продолжаться в течение 18 и более суток [2].

Специфичность ЦПД подтверждали в ПЦР-

РВ, результаты исследования представлены 

в таблицах 2 и 3. Корреляция ЦПД и ПЦР-РВ 

исследованных клинических изолятов на вто-

ром пассажном уровне составила 81,5%.

Специфическую активность мышиных им-

мунных сывороток оценивали в ИФА. На ри-

сунках 1 и 2 представлены результаты исследо-

вания.

Было установлено, что анти-VZV-специфи-

ческая мышиная сыворотка от Spf мышей линии 

BALB/c (рис. 1), исследованная на двух сорбен-

тах КМ-27 и Vero CCL-81, оказалась высокоим-

мунной и титры сывороток колебались в преде-

лах 1:25 000–1:50 000. При этом значения пока-

зателей ОП450 на иммуносорбенте КМ-27 были 

несколько выше в отличие от аналогичных по-

казателей на иммуносорбенте Vero CCL-81.

Одновременное исследование указанной 

выше анти-VZV мышиной сыворотки на шести 

сорбентах: КМ-27, НеLa, Hep-2, Л-41, MeWo, 

Vero (Клон Е6), также показало высокую специ-

фическую анти-VZV активность сыворотки. 

Из этого эксперимента следует, что все 6 иссле-

дованных клеточных линий обеспечивают вы-

сокую репродуктивную активность VZV штам-

ма «Ellen».

На рисунке 3 представлены результаты ти-

трования в ИФА мышиных сывороток, полу-

ченных от SpF мышей линии BALB/c, имму-

низированных ВСЖ от клинического изолята 

VZV № 1, который прошел 8 пассажей на клет-

ках ЛЭЧ-3 (рис. 3А), и клинического изолята 

VZV № 2, на 10-м пассажном уровне на клетках 

ЛЭЧ-3 (рис. 3Б).

Анализ результатов исследования показы-

вает, что оба изолята вызывали высокий уро-

вень гуморальных вирусспецифических анти-

тел на всех шести сорбентах. При этом следует 

отметить, что уровень антител заметно выше 

на сорбенте из клеток КМ-27, инфицирован-

ных штаммом «Ellen» VZV.

Известно, что альфагерпесвирусы: вирус 

простого герпеса 1-го типа (НSV1), вирус прос-

того герпеса 2-го типа (HSV2) и VZV (HSV3) 

обладают высокой гомологией геномов [10]. 

Для дифференцирования различных штаммов 

герпесвирусов была проведена непрямая реак-

Таблица 3. Выявление ДНК VZV в клинических 

образцах от пациентов с ветряной оспой 

и опоясывающим герпесом методом ПЦР-РВ

Table 3. Detection of VZV DNA in clinical samples from 
patients with chickenpox and herpes zoster by real 
time PCR

N

Пороговый 
цикл

Threshold 
cycle

Относительное 
количество 
копий ДНК

Кelative number 
of DNA copies

Количество 
пассажей 
в клетках 

ЛЭЧ/Mewo

The number 
of passages 

in the cells HEL/
Mewo

1 27,7 63 6/1

2 24,9 422 8/1

3 > 55 0 4/1

4 28,9 27 4/1

5 30,0 123 2/1

6 24,9 426 2/1

7 > 55 0 4/1

8 > 55 0 2/1

9 > 55 0 2/1

11 26,6 131 2/1

12 28,9 24,4 2/1

13 27,3 102 2/1

14 35,1 1,8 2/1

15 33,3 2,4 2/1

16 37,0 1,2 2,1

17 30,3 119 2,1

18 32,6 2 2/1

19 32,3 4,6 2/1

20 30,6 83 2/1

21 26,6 130 2/1

22 30,1 20,7 2/1

23 26,4 130 2/1

24 27,2 94 2|1

25 33,0 2,8 2/1

26 28,6 58,5 2/1

27 33,7 1 3/1

28 30,6 84 2/1

Mewo >55 0

КВ/WC >55 0

РС/RM >55 0

Примечание. КВ — контроль воды; РС — реакционная смесь.
Note. WC — water control; RM — reaction mixture.
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ция иммунофлуоресценции, результаты кото-

рой представлены на рисунке 4.

С целью дифференцирования VZV вирусно-

го штамма № 1 и вирусного штамма № 2 — аль-

фагерпесвирусов типа 3 от альфагерпесвирусов 

типа 1 и типа 2, препараты из клеточной культуры 

ЛЭЧ-3, инфицированные VZV вирусным штам-

мом № 1 и вирусным штаммом № 2 на 12 пас-

сажном уровне, окрасили иммунной сыворот-

кой от переболевшего опоясывающим герпесом 

(рис. 4, III обложка, верхний и нижний снимки 

1-го левого ряда), мышиными МКА к вирусу гер-

песа 1 типа (МКА 1Н-110) к гликопротеиду gB 

(рис. 4, верхние и нижние снимки среднего ряда) 

и МКА к вирусу герпеса 2-го типа (МКА 2Н-208) 

к гликопротеиду gD (рис. 4, верхний и нижние 

снимки правого ряда). В качестве конъюгата ис-

пользовали белок А-ФИТЦ (Sigma, США).

Как видно из полученных данных, дипло-

идные клетки ЛЭЧ-3, инфицированные VZV 

вирусными штаммами № 1 и № 2, вызывают 

флуоресценцию только в случае окрашивания 

иммунной сывороткой от переболевшего опо-

ясывающим герпесом и не вызывают флуорес-

Рисунок 1. Иммуноферментный анализ: значения ОП450 анти-VZV специфичной мышиной сыворотки 

(Spf), исследованной на двух сорбентах

Figure 1. ELISA: OD450 values of anti-VZV specific mouse serum (Spf) tested on two sorbents
Примечание. Показатели оценены на фотометре Thermo Scientific Varioskan Flash.
Note. Indicators evaluated on a photometer Thermo Scientific Varioskan Flash.

Рисунок 2. Иммнуноферментный анализ: значения ОП490 анти-VZV-специфичной мышиной 

сыворотки (SpF), исследованной на шести сорбентах

Figure 2. ELISA: the values of the OP490 anti-VZV-specific mouse serum (SpF) tested on 6 sorbents
Примечание. Показатели оценены на фотометре Bio-Rad Model 680.
Note. Indicators evaluated on a photometer Bio-Rad Model 680.
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ценции при окрашивании мышиными МКА 

к вирусу простого герпеса 1 и 2 типов, то есть мы 

наблюдаем отсутствие перекрестной реактив-

ности между альфагерпесвирусами 1 и 2 типа 

и альфагерпесвирусом 3 типа.

Из литературы известно, что VZV в про-

цессе репродукции тесно связывается с клет-

кой и, как считают исследователи, не выходит 

в культуральную среду. С целью опровержения 

этого утверждения был поставлен эксперимент 

по репродукции изолята VZV № 1 на диплоид-

ных клетках ЛЭЧ-3 с ежедневным сбором куль-

туральной среды и определением в ней инфек-

ционного вируса в реакции гемадсорбции и не-

прямой иммунофлуоресценции. Культуру кле-

ток ЛЭЧ-3 заражали с множественностью 0,02. 

Титрование индивидуальных вирусных сборов 

проводили на диплоидных клетках КМ-27. 

Из данных, представленных в таблице 4, стано-

вится ясно, что изолят VZV № 1 на клетках КМ-

27 эффективно репродуцируется, и с первых су-

ток с момента заражения вирус обнаруживается 

в культуральной среде. Ежедневный индиви-

дуальный сбор позволял иметь ВСЖ с высокой 

инфекционной активностью. При этом необхо-

димо отметить, что наблюдалась прямая корре-

ляция инфекционности в реакции гемадсорб-

ции со взвесью эритроцитов морской свинки, 

с реакцией непрямой иммунофлуоресценции.

Обсуждение

В этом исследовании мы изучали характери-

стику клинических изолятов varicella-zoster, взя-

тых от пациентов, заболевших ветряной оспой 

или опоясывающим герпесом. Были получены 

изоляты от 4-х категорий пациентов: 24 образца 

от военнослужащих 1-го года службы во вре-

мя вспышки ветряной оспы в воинской части, 

2 образца от пациентов, заболевших в детской 

клинике (внутрибольничная инфекция), один 

образец от здоровой школьницы шес ти лет, за-

болевшей ветряной оспой в домашних услови-

ях и один образец от взрослого пациента 63 лет 

в момент реактивации рецидивирующего опоя-

сывающего герпеса. Все 28 клинических изоля-

тов были доставлены в лабораторию в жидком 

азоте в криопробирках с транспортной средой 

и представляли собой корочки от везикулярной 

сыпи, взятые до 18 дня от начала сыпи (табл. 2). 

Рисунок 3. Титрование в ИФА сывороток от SpF мышей линии BALB/c, иммунизированных 

вирусосодержащими жидкостями от восьмого (А) и десятого (Б) пассажей на клетках ЛЭЧ-3

Figure 3. Titration in ELISA of serum from SpF of BALB/c mice, immunized with virus-containing fluids 
from the eighth (A) and tenth (B) passages on HEL-3 cells
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Корочки до проведения экспериментов храни-

лись в жидком азоте или при –70°С.

Корочки помещали на монослой диплоид-

ных клеток ЛЭЧ-3 в ростовой питательной сре-

де и культивировали при пониженной темпера-

туре. ЦПД вокруг корочек развивалось на кле-

точном монослое, начиная со вторых суток 

с момента инфицирования клеток. Все 28 об-

разцов оказались положительными. Этот ре-

зультат подтверждает известные данные лите-

ратуры, что виремия при ветряной оспе может 

продолжаться не менее чем 18 суток [2]. Кроме 

того, полученные результаты четко демонстри-

ровали, что эффективным клиническим мате-

риалом для изоляции VZV являлась не только 

везикулярная жидкость [12, 16], но и корочки, 

сформированные после исчезновения жидко-

сти из везикул.

Нами экспериментально показано, что VZV 

обладал широким спектром чувствительных 

клеток (рис. 1, 2 и 3), активно репродуциро-

вался в них и высвобождался в культуральную 

среду с первых суток с момента инфицирования 

клеток (табл. 4).

Однако необходимо отметить, что внекле-

точный вирус не выявлялся методом бляшек, 

и для его обнаружения мы использовали методы 

гемадсорбции на чувствительных клетках или 

реакцию непрямой иммунофлуоресценции.

С первых суток с момента заражения кле-

точного монослоя внеклеточный вирус обна-

руживался, как в реакции гемадсорбции, так 

и в реакции непрямой иммунофлуоресценции, 

и к 5-м суткам с момента инфицирования ин-

фекционность увеличивалась и в дальнейшем 

достигала максимальных величин. При этом 

необходимо отметить, что явного цитопатичес-

кого действия на клеточном монослое не на-

блюдали. Наиболее чувствительной клеточной 

линией для репликации VZV окались клетки 

КМ-27 и MeWo. Однако неинфицированная 

клеточная линия MeWo обладала способно-

стью связывать эритроциты морских свинок 

и человека и в связи с этим оказалась не при-

годной для детекции инфекционной активно-

сти внеклеточного VZV.

В данном исследовании с помощью мыши-

ных МКА к вирусам простого герпеса 1 и 2 ти-

пов и иммунной сыворотки от переболевшего 

опоясывающим герпесом в реакции непрямой 

иммунофлуоресценции (рис. 4) было показа-

но отсутствие перекрестной реактивности 

между вышеуказанными альфа-герпесвиру-

сами, несмотря на высокую гомологию их ге-

номов [10].

Таким образом, нашими исследованиями 

мы четко продемонстрировали, что VZV и виру-

сы HZ обладали широким спектром клеточных 

культур, в которых они эффективно реплици-

ровались. При этом нами показано, что внекле-

точный VZV высвобождается в культуральную 

среду с первых суток с момента инфициро-

вания. Кроме того, мы первыми предложили 

метод оценки инфекционной активности VZV 

по их гемадсорбирующей способности на кле-

точных культурах. Наиболее оптимальной кле-

точной линией для этих целей являлись клетки 

КМ-27 или любые клеточные линии из кожно-

мышечной ткани эмбрионов человека или кожи 

взрослого человека.

Таблица 4. Инфекционная активность индивидуальных вирусных сборов в различные временные 

интервалы

Table 4. Infectious activity of individual viral harvests during various times

Номер 
вирусного сбора

Virus collection 
number

День после 
заражения

Day after 
infection

Инфекционная активность в lg 
гемоадсорбирующих единиц 

50/0,5 мл

Infectious activity in lg hemoadsorbtion units 
50/0,5 ml

Инфекционная активность 
в lg нормализованных единиц 

иммунофлуоресценции 50/0,5 мл

Infectious activity in lg normalized 
immunofluorescent units 50/0,5 ml

1 1 4,0 4,0

2 2 5,0 5,0

3 3 6,0 6,0

4 6 6,0 6,0

5 9 7,0 7,0

6 12 7,0 7,0

7 15 8,0 8,0

8 19 7,5 8,0

9 23 8,0 8,0

10 26 8,0 8,0
Контроль: 

вакцина Varilrix

Control: Varilrix 
vaccine

6,0
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личество иллюстраций (таблиц и рисунков) не должно превышать восьми. При большем количестве иллю-

страций их публикация оплачивается автором. Публикация цветных иллюстраций (независимо от их коли-

чества) также оплачивается автором.

Размеры иллюстраций:

• максимальная высота — 210 мм

• максимальная ширина для 1 столбца — 82 мм, для 2 столбцов — 170 мм

Таблицы. Каждая таблица предоставляется отдельным файлом. Таблицы нумеруются арабскими цифра-

ми отдельно от нумерации рисунков (графиков и фотографий). Название печатается над таблицей. Весь текст 

на русском языке, содержащийся в таблице, включая единицы измерения, должен быть переведен на ан-

глийский язык; при этом перевод следует помещать в ячейку с соответствующим русским текстом отдельной 

строкой. Название таблицы и текст примечания к ней также должны быть переведены на английский язык 

и приведены под русским текстом с новой строки. Для пометок в таблицах следует использовать одну или 

несколько (*). Пояснения печатаются после соответствующего количества (*) под таблицей. Единицы изме-

рения, при необходимости, включаются в заголовки строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи названия рисунков (графиков, фотографий) и таблиц раз-

мещаются сразу после абзаца, где на них дается первая ссылка. Все рисунки нумеруются последовательно араб-

скими цифрами по мере их включения в текст статьи. Названия рисунков и подписи к ним выносятся в виде 

списка в отдельный файл. В списке указываются: номер рисунка, название (с большой буквы), текст примеча-

ний (для микрофотографий должно быть указано увеличение). Подписи к рисункам даются краткие, но доста-

точно информативные. Названия рисунков и примечаний к ним, нарисуночные подписи, текст легенды долж-

ны быть переведены на английский язык и размещены под соответствующим текстом с новой строки. Рисунки 

могут быть представлены в графических форматах с расширением .tif (разрешение не менее 300 dpi при 100% 

масштабе), .eps или .ai. Изображения, встроенные в документы Word, не принимаются. Графики и диаграммы 

предоставляются вместе с таблицами, на основе которых они были созданы, или с численными обозначения-

ми показателей, отображаемых соответствующими графическими элементами (столбиками, секторами и т.п.) 

в виде файлов с расширениями .doc или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей

При соблюдении правил публикация статей в журнале «Инфекция и иммунитет» является бесплатной 

для авторов и учреждений, в которых они работают. Редакция может потребовать оплату в следующих случа-

ях: 1) за публикацию цветных иллюстраций; 2) при большом количестве иллюстративного материала (свыше 

8 иллюстраций).

Подготовка статей

При предоставлении статьи авторы должны руководствоваться требованиями, приведенными в нижесле-

дующих пунктах. Статья может быть отклонена, если она им не соответствует.

1. Направляя статью в журнал, авторы гарантируют, что поданные материалы не были ранее опубликованы 

полностью или по частям, в любой форме, в любом месте или на любом языке. Так же авторы гарантиру-

ют, что статья не представлена для рассмотрения и публикации в другом журнале. С момента принятия 

статьи к печати в журнале «Инфекция и иммунитет» приведенный в ней материал не может быть опу-

бликован авторами полностью или по частям в любой форме, в любом месте и на любом языке без согла-

сования с руководством журнала. Исключением может являться: 1) предварительная или последующая 

публикация материалов статьи в виде тезисов или короткого резюме; 2) использование материалов статьи 

как части лекции или обзора; 3) использование автором представленных в журнал материалов при напи-

сании диссертации или книги. Воспроизведение всего издания или части любым способом запрещается 

без письменного разрешения издателей. Нарушение закона будет преследоваться в судебном порядке. Ох-

раняется Законом РФ № 5351-1 «Об авторском праве и смежных правах» от 09.07.93 г.

2. Файл отправляемой статьи представлен в формате .doc, .docx, .rtf.

3. Помимо файла со статьей, предоставлены следующие файлы:

1) Файл с метаданными (при загрузке в систему ему присваивается имя «Метаданные»):

 • фамилия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность автора, ответственного 

за дальнейшую переписку с редакцией (на русском и английском языках);

 • название учреждения, где работает ответственный автор (в русском и официально принятом 

английском вариантах);

 • почтовый адрес для переписки с указанием почтового индекса (на русском и английском языках);

 • телефон, факс (с указанием кода страны и города), e-mail;

 • фамилия и инициалы остальных соавторов, их ученые степени, ученые звания, должности;

 • полное название статьи, направляемой в редакцию;

 • количество страниц текста, количество рисунков, количество таблиц;

 • раздела журнала, для которого предназначена данная работа: «Лекции», «Обзоры», «Ориги-

нальные статьи», «Краткие сообщения», «В помощь практическому врачу»;

 • дата отправления работы.

2) Отсканированная копия файла с метаданными подписанная всеми авторами (при загрузке в систе-

му ему присваивается имя «Подписи авторов»).
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3) Титульный лист (при загрузке в систему ему присваивается имя «Титульный лист»), по форме:

 • название статьи (без использования каких-либо сокращений, на русском и английском языках);

 • фамилия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность каждого из соавторов статьи 

(полностью, на русском и английском языках);

 • подразделение и учреждение, в котором выполнялась работа; в случае, если авторами статьи 

являются сотрудники разных учреждений, то последние нумеруются по порядку, начиная 

с единицы, и соответствующая цифра размещается после фамилии автора, представляющего 

данное учреждение; для маркировки авторов в англоязычной части статьи вместо цифр ис-

пользуются латинские буквы (a, b, c, d и т.д.);

 • сокращенное название статьи для верхнего колонтитула (не более 35 символов, включая про-

белы и знаки препинания, на русском и английском языках);

 • не менее 6 ключевых слов на русском и английском языках;

 • адрес для переписки с указанием номера телефона, факса и адреса e-mail.

4) Резюме (при загрузке в систему ему присваивается имя «Резюме»). Предоставляется в виде одного аб-

заца без ссылок и специфических сокращений. Объем — не менее 300 слов. Резюме в полном объеме 

представляется также в переводе на английский язык. В отдельных случаях, по решению редакцион-

ной коллегии, может быть затребован развернутый вариант резюме на английском языке.

5) Рисунки, если они есть — каждый отдельным файлом (при загрузке в систему каждому рисунку при-

сваивается имя «Рисунок_Порядковый номер рисунка. Название рисунка»).

6) Файл в формате .doc, .docx, .rtf со списком, в котором указываются: номер рисунка, название (с боль-

шой буквы), текст примечаний (для микрофотографий должно быть указано увеличение). Подписи 

к рисункам даются краткие, но достаточно информативные.

7) Таблицы, если они есть — каждая отдельным файлом (название каждой таблицы должно быть при-

ведены заголовком в файле с самой таблицей).

8) Файл с цитируемой литературой (при загрузке в систему ему присваивается имя «Литература») в виде 

таблицы из четырех столбцов (альбомная ориентация), где:

Порядковый 

номер ссылки

Авторы, название публикации 

и источника, где она 

опубликована, выходные данные

Ф.И.О., название публикации и источника 

на английском языке

Полный интернет-адрес 

(URL) цитируемой статьи 

и/или ее DOI

Размещаются 

в таблице 

в алфавитном 

порядке, вначале 

русскоязычные, 

затем на языках 

с латинской 

графикой

Указывать 

по библиографическому 

стандарту, представленному 

выше

Официальное англоязычное название 

публикации и источника, где она 

опубликована — для русскоязычных статей. 

В редких случаях, когда не существует 

официальных англоязычных названий, 

редакция просит предоставлять их перевод, 

обозначая его красным цветом шрифта. 

Для англоязычных публикаций и источников 

в этом столбце ставится прочерк

В том случае, если 

информация о статье 

не размещена 

на официальном сайте 

издания, допустимо 

использовать URL статьи 

со сторонних сайтов, 

в т.ч. системы 

www.e-library.ru. 

DOI статьи приводится 

в квадратных скобках 

после URL-адреса

4. Текст должен быть набран с одинарным межстрочным интервалом; используется кегль шрифта в 14 пунк-

тов; для выделения используется курсив, а не подчеркивание; все ссылки на иллюстрации, графики и таб-

лицы расположены в соответствующих местах в тексте, а не в конце документа.

5. Текст соответствует стилистическим и библиографическим требованиям.

6. Если вы отправляете статью в рецензируемый раздел журнала, то вы согласны с требованиями слепого 

рецензирования, подробнее о котором можно узнать на сайте журнала (http://iimmun.ru) в рубрике «Ре-

цензирование» раздела «О журнале».

Вы можете оформить подписку на журнал 

«Инфекция и иммунитет» через отделения связи:

Каталог «Роспечать» – индекс 95001; 

Объединенный каталог «Пресса России» и электронный каталог «Российская периодика» 

в сети Internet на сайте www.arpk.org – индекс 41392.

Цена свободная.

Подписка на электронную версию журнала

на сайте www.elibrary.ru
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I

Иллюстрации к статье «COVID-19: обновленный взгляд» (авторы: Ф.А. Исихак, М.А. Хамад, 

Н.Г. Мустафа) (с. 247–258)

Illustrations for the article “COVID-19: an updated review” (authors: Isihak F.A., Hamad M.A., Mustafa N.G.) (pp. 247–258)

Figure 2. Human coronavirus. A) EM photo.  B) Structure [13]

A B

Figure 3. Genome of SARS-CoV2 [https://viralzone.expasy.org/785]

Figure 4. SARS-CoV proteins structure (A. Spike. B. Nucleoprotein. 

C. Replicase polyprotein 1a. D. Replicase polyprotein 1ab. 

E. Envelop small membrane protein. F. M protein) 

[https://www.uniprot.org/uniprot/?query=human+sars+coronavirus]
Figure 5. Suggested structure 

of spike



II

Иллюстрации к статье «COVID-19: обновленный взгляд» (авторы: Ф.А. Исихак, М.А. Хамад, 

Н.Г. Мустафа) (с. 247–258)

Illustrations for the article “COVID-19: an updated review” (authors: Isihak F.A., Hamad M.A., Mustafa N.G.) (pp. 247–258)

Figure 6. Graphic of convalescent sera used for containing COVID-19 [11]

Figure 7. Herd immunity [https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Community_Immunity.jpg]
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Иллюстрации к статье «Врожденный иммунитет при коронавирусной инфекции» 

(авторы: В.С. Смирнов, Арег А. Тотолян) (с. 259–268)

Illustrations for the article “Innate immunity in coronavirus infection” (authors: Smirnov V.S., Totolian Areg A.) 
(pp. 259–268)

Рисунок 1. Пять путей переноса информации патогенного коронавируса в клетку хозяина

Figure 1. Five pathways for transferring pathogenic coronavirus information to the host cell
1. SARS-CoV, SARS-CoV-2 связываются с клеточным рецептором ACE2 и транспортируются в эндосому.
2. SARS-CoV, SARS-CoV-2 связываются с дополнительным клеточным рецептором CD147 и транспортируются в эндосому.
3. MERS-CoV связывается с клеточным рецептором DPP4 и также транспортируется в эндосому.
В эндосоме CoV высвобождает РНК, которая распознается TLR3/7. Затем нисходящий сигнал трансдуцируется либо 
по пути TRIF→TFAF3→IRF3, который после фосфорилирования импортируется в ядро клетки-хозяина, где экспрессирует 
IFN. При распознавании TLR7 сигнал трансдуцируется по пути MyD88→TRAF6→I-κB→NF-κB. Трансляционный 
фактор импортируется в ядро и экспрессирует выработку провоспалительных цитокинов. В процессах синтеза 
провоспалительных цитокинов и IFN TLR3 и TLR7 могут действовать взаимозаменяемо (не показано).
4. Вирус проникает в клетку посредством пиноцитоза, где высвобождает РНК, которая распознается RIG-1/MDA5, далее 
сигнал транспортируется на TBK1-IRF3, последний импортируется в ядро, вызывая синтез IFN.
5. S-антиген вируса CoV распознается TLR4, который затем может транслироваться либо по пути TRIF→TBK1→IRF→IFN, 
либо через путь MyD88→TRAF6→NF-κB→ провоспалительные цитокины (не показано).
Полужирными римскими цифрами обозначены два пути синтеза IFN:
I — эндосомальный путь трансдукции сигнала от TLR3 до IRF3/7;
II — цитоплазматический путь переноса сигнала от RLR1 до IRF3/7.
На приведенных схемах с целью упрощения опущены альтернативные пути трансдукции сигналов, часть адаптерных 
протеинов, участвующих в трансдукции сигналов, а также узлы фосфорилирования и убиквитинирования.
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Comments for figure 1 from previous page: 
1. SARS-CoV, SARS-CoV-2 binds to the ACE 2 receptor and is transported to the endosome.
2. SARS-CoV, SARS-CoV-2 binds to the additional cellular receptor CD147 and is transported to the endosome.
3. MERS-CoV binds to the DPP4 cell receptor and is also transported to the endosome.
In the endosome, CoV releases RNA that is recognized by TLR3/7. Then the downstream signal is transduced either along 
the TRIF-TFAF3-IRF3 pathway, which, after phosphorylation, is imported into the nucleus of the host cell, where it expresses 
IFN. When TLR7 is recognized, the signal is transduced along the MyD88→TRAF6→I-κB→NF-κB path. The translational factor 
is imported into the nucleus and expresses the production of pro-inflammatory cytokines. In the synthesis of pro-inflammatory 
cytokines and IFNs, TLR3 and TLR7 may act interchangeably (not shown).
4. The virus enters the cell via pinocytosis, where it releases RNA, which is recognized by RIG-1/MDA5, then the signal 
is transported to TBK1-IRF3, the latter is imported into the nucleus, causing IFN synthesis.
5. CoV virus S antigen is recognized by TLR4, which can then be transmitted either via the TRIF→TBK1→IRF→IFN pathway or 
through the MyD88→TRAF6→NF-κB→ pro-inflammatory cytokines (not shown).
Bold Roman numerals indicate two pathways of IFN synthesis:
I — endosomal signal transduction pathway from TLR3 to IRF3/7;
II — cytoplasmic pathway of signal transfer from RLR1 to IRF3/7.
In order to simplify the diagrams, the alternative ways of signal transduction, part of adapter proteins involved in signal 
transduction, as well as phosphorylation and ubiquitination sites are omitted.

Иллюстрации к статье «Врожденный иммунитет при коронавирусной инфекции» 

(авторы: В.С. Смирнов, Арег А. Тотолян) (с. 259–268)

Illustrations for the article “Innate immunity in coronavirus infection” (authors: Smirnov V.S., Totolian Areg A.) 
(pp. 259–268)

Рисунок 2. Упрощенная схема патологического процесса при фиксации патогенного CoV в альвеоле

Figure 2. A simplified diagram of the pathological process when fixing pathogenic CoV in alveol
Вирусы (частицы красного цвета) внедряются в пневмоциты II типа (А), где активируют синтез и высвобождение 
провоспалительных цитокинов и хемокинов TNFα, IL-6, IL-1β, CCL2 и др. (отмечено синими стрелками). Одновременно 
в результате активации NLRP3 инфламмасомы и избыточного высвобождения TNFα часть клеток погибает в результате 
апоптоза и пироптоза (Пр). Как следствие, в альвеоле накапливается клеточный детрит (Д), способствующий притоку 
гранулоцитов (Гр) и макрофагов (Мф), которые дополнительно секретируют провоспалительные цитокины и хемокины. 
Одновременно развиваются нарушения легочной микроциркуляции, приводящие к экстравазации плазмы в альвеолу 
(Эс) и последующему формированию гиалиновых мембран (ГМ) [По: 22, 52].
Viruses (red particles) are introduced into type II pneumocytes (A), where they activate the synthesis and release of pro-
inflammatory cytokines and chemokines TNFα, IL-6, IL-1β, CCL2, etc. (blue arrows). At the same time, as a result of the activation 
of the NLRP3 inflammasome and excessive release of TNFα, some of the cells die in apoptosis and pyroptosis (Пр). As a result, 
cellular detritus (Д) accumulates in the alveolus, which contributes to the recruiting of granulocytes (Гр) and macrophages 
(Мф), which additionally secrete pro-inflammatory cytokines and chemokines. At the same time, disturbances in pulmonary 
microcirculation develop, leading to extravasation of the plasma into the alveolus (Эс) and the subsequent formation of hyaline 
membranes (ГМ) [22, 52].



Иллюстрации к статье «Практические аспекты выявления, культивирования и характеристики 
изолятов вируса varicella-zoster» (авторы: Ф.Г. Нагиева, Е.П. Баркова, А.Н. Лисаков, А.В. Сидоров, 
В.В. Зверев, О.В. Осокина, А.Д. Строева) (с. 387–396)
Illustrations for the article “Practical aspects on identification, cultivation and characteristics of varicella-zoster virus 
isolates” (authors: Nagieva F.G., Barkova E.P., Lisakov A.N., Sidorov A.V., Zverev V. V., Osokina O.V., Stroeva A.D.) 
(pp. 387–396)

Рисунок 4. Реакция непрямой иммунофлуоресценции (×400)
Figure 4. The reaction of indirect immunofluorescence (×400)
A) VZV № 1, 12 пассаж + сыворотка пациента HZ; Б) VZV № 1, 12 пассаж + МКА HSV 1–1H 110; В) VZV № 1, 12 пассаж + МКА 
HSV 2 — 2H-208; Г) VZV № 2, 12 пассаж + сыворотка пациента HZ; Д) VZV № 2, 12 пассаж + МКА HSV 1–1H 110; Е) VZV № 2, 
12 пассаж + МКА HSV 2 — 2H-208; Ж) Контроль, неинфицированные клетки ЛЭЧ-3.
A) VZV No. 1, 12 passage + patient serum HZ; B) VZV No. 1, 12 passage + Mab HSV 1–1H 110; C) VZV No. 1, 12 passage + Mab 
HSV 2 — 2H-208; D) VZV No. 2, 12 passage + patient serum HZ; Е) VZV No. 2, 12 passage + Mab HSV 1–1H 110; F) VZV No. 2, 
12 passage + Mab HSV 2 — 2H-208; G) Сontrol, HEL-3.
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