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Респираторно�синцитиальный вирус (РСВ) может вызывать тяжёлые инфекции нижних дыхательных пу�
тей у младенцев, людей с ослабленным иммунитетом и пожилых людей. Несмотря на десятилетия исследо�
ваний этого патогена, отсутствует одобренная для медицинского применения профилактическая вакцина,
а многие терапевтические средства все ещё находятся на различных стадиях разработки. Ускорить создание
средств профилактики и лечения может детальное раскрытие механизмов патогенеза РСВ�инфекции. Па�
тогенез этого заболевания изучают с использованием клинического материала от пациентов, однако деталь�
ные представления о молекулярных и клеточных механизмах патогенеза получают, используя модели РСВ�
инфекции на животных. Чаще всего в качестве модельного вида используют мышей, т.к. они позволяют
воспроизвести основные проявления патологии (обструкция бронхов, гиперсекреция слизи и воспаление
лёгких, опосредованное лимфоцитами, макрофагами и нейтрофилами). Кроме того, их использование эко�
номически целесообразно, а также доступен широкий спектр молекулярно�биологического инструмента�
рия, позволяющего изучать механизмы патогенеза на клеточном и молекулярном уровнях. В данном обзо�
ре обобщены новые данные о патогенезе РСВ�инфекции, полученные с использованием моделей на мы�
шах. На этих моделях показана роль Т�клеток как в антивирусной защите, так и в развитии иммунопатоло�
гии лёгких. Т�клетки осуществляют элиминацию инфицированных клеток, они же продуцируют значитель�
ные количества провоспалительных цитокинов TNFα и IFNγ. Недавно была выявлена новая популяция
тканерезидентных Т�клеток памяти (TRM). Они обладают выраженным антивирусным эффектом, при этом
не вызывают иммунопатологии лёгких. Накопление TRM происходит после локального (а не системного)
введения РСВ�антигенов. Этот факт может быть в дальнейшем использован при разработке эффективных
подходов к вакцинации. Также с использованием моделей на мышах показана незначительная роль интер�
феронов в антивирусной защите от РСВ. Этот патоген обладает механизмами «ухода» от действия антиви�
русных интерферонов типа I и III, что может объяснять низкую эффективность интерферон�содержащих
лекарственных препаратов по отношению к РСВ. Благодаря технологии нокаута генов у лабораторных мы�
шей был совершён значительный прорыв в понимании роли ряда провоспалительных цитокинов в имму�
нопатологии лёгких. Помимо TNFα и IFNγ, было установлено, что цитокины IL�4, IL�5, IL�13, IL�17A, IL�
33 и TSLP опосредуют основные проявления патологии: обструкцию бронхов, продукцию слизи, инфильт�
рацию лёгких провоспалительными клетками. В то же время IL�6, IL�10 и IL�27 оказывали благоприятный
эффект. Несмотря на значительные отличия в иммунной системе лабораторных мышей и человека, экспе�
риментальные модели на этих животных внесли существенный вклад в раскрытие молекулярных и клеточ�
ных механизмов патогенеза РСВ�инфекции.
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ВВЕДЕНИЕ

Респираторно�синцитиальный вирус (РСВ)
относится к порядку Mononegavirales, семей�

ству Pneumoviridae, роду Orthopneumovirus.
РСВ – один из самых распространённых патоге�
нов [1], вызывающих тяжёлые заболевания
верхних и нижних дыхательных путей у де�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы кислорода; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ГРБ – гиперреак�
тивность бронхов; ДК – дендритные клетки; мАт – моноклональные антитела; миРНК – малые интерферирующие РНК;
РСВ – респираторно�синцитиальный вирус; Treg – Т�регуляторные клетки; TRM – тканерезидентные T�клетки памяти;
HSGAG – гепарансульфаты (heparan sulfate); pfu – бляшкообразующие единицы (plaque�forming units).

* Адресат для корреспонденции.
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тей [2], пожилых людей [3] и пациентов с имму�
нодефицитами [4]. Пациенты с бронхиальной
астмой и хронической обструктивной болезнью
лёгких также в значительной степени страдают
от этой инфекции [5]. Ежегодно в мире госпита�
лизируется до 3 млн детей, инфицированных
РСВ, при этом смертность от этой инфекции
составляет 66–199 тыс. [6]. Экономический
ущерб от РСВ�инфекции (по данным в США)
оценивается в 1,15 млрд долларов [7].

К настоящему времени не создано эффек�
тивной вакцины против РСВ [8], а для имму�
нопрофилактики применяют препараты на ос�
нове моноклональных антител (мАт), широкое
использование которых ограничено высокой
стоимостью [9]. Тем не менее продолжается
разработка новых вакцин; на различных стади�
ях клинических исследований находятся
16 кандидатных вакцин, 6 из них – на ста�
дии II [10]. Учитывая эти факты, в ближайшие
несколько лет можно ожидать появление на
рынке зарегистрированной профилактической
вакцины от РСВ.

Ведутся работы над созданием терапевти�
ческих средств, например ингибиторов вируса
на основе малых интерферирующих РНК
(миРНК) [11], наночастиц [12], пептидных со�
единений [13] и других малых молекул [14]. Од�
ним из перспективных направлений в разработ�
ке анти�РСВ�терапии является применение мо�
лекул миРНК, которые сиквенс�специфично
взаимодействуют с жизненно важными генами
вируса и тем самым блокируют его репликацию.
На таком принципе работает препарат ALN�
RSV01, в котором в качестве действующего ве�
щества выступают молекулы миРНК против ге�
на n, кодирующего компонент нуклеокапсида
вируса. Проведённые клинические исследова�
ния показали, что интраназальный приём ALN�
RSV01 в течение 5 суток статистически значимо
снижал число добровольцев с диагностирован�
ной РСВ�инфекцией на 38% [15]. Несмотря на
положительные результаты проведённых иссле�
дований, компания «Alnylam Pharmaceuticals»
остановила испытания ALN�RSV01, поэтому
невозможно спрогнозировать, когда будет заре�
гистрирован данный препарат.

Для создания эффективных и безопасных
средств лечения и профилактики необходима
информация о молекулярных и клеточных меха�
низмах патогенеза РСВ�инфекции, получение
которой невозможно без разработки адекватных
экспериментальных моделей заболевания на
животных. К настоящему времени создано мно�
жество моделей РСВ�инфекции на различных
животных: мыши, крысы, хорьки, телята, овцы,
шимпанзе и другие [16, 17]. Несмотря на то что

шимпанзе – это единственный вид животных,
природно�восприимчивый к РСВ человека, ча�
ще всего в качестве модельного вида применяют
мышей [16, 17] ввиду простоты и дешевизны их
использования, а также по причине доступнос�
ти значительного количества научного инстру�
ментария (моноклональные антитела (мАт),
зонды, специализированные реагенты и обору�
дование), позволяющего детально раскрыть ме�
ханизмы патогенеза. В данном обзоре будут
обобщены новые данные о патогенезе РСВ�ин�
фекции, полученные с использованием моделей
на мышах.

СТРУКТУРА РСВ
И ЕГО ЖИЗНЕННЫЙ ЦИКЛ

Геном РСВ представлен одноцепочечной
несегментированной молекулой РНК негатив�
ной полярности, несущей 10 генов, которые ко�
дируют 11 белков: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F,
M2�1, M2�2 и L (ген М кодирует два белка М2�1
и М2�2). Геномная РНК инкапсулирована в нук�
леокапсид, состоящий из белка N, РНК�поли�
меразы (белка L) и его кофактора (белка P), а
также белка М2�1. Белок М окружает нуклео�
капсид и при этом взаимодействует с липидным
бислоем – оболочкой вириона и цитоплазмати�
ческим доменом белка F. В оболочку РСВ вклю�
чены гликопротеины: белок слияния F, белок G
и малый гидрофобный белок SH. Белок М2�2 и
два неструктурных белка (NS1 и NS2) отсутству�
ют в составе вириона [18].

Жизненный цикл РСВ начинается с этапа
прикрепления вириона к клетке�мишени с по�
следующим слиянием мембран вируса и клетки.
В этом процессе центральную роль играют по�
верхностные гликопротеины F и G. Белок G су�
ществует в двух формах; мембранная форма осу�
ществляет прикрепление вириона к клетке бла�
годаря связыванию с рецепторами или фактора�
ми прикрепления на их поверхности. Стоит от�
метить, что в последних работах поверхностные
белки клеток�мишеней, связывающихся с бел�
ком G, называют не рецепторами, а факторами
прикрепления, к рецепторам относятся белки
клеток, которые инициируют процесс слияния
вириона и клетки [13, 18]. Растворимая фор�
ма (sG) функционирует как антигенная «ловуш�
ка» для связывания анти�G�антител, она необ�
ходима для «ухода» вируса от иммунной систе�
мы организма [19].

Одни из самых изученных факторов при�
крепления – это гепарансульфаты (HSGAG),
относящиеся к гликозаминогликанам (GAG) и
представляющие собой дисахаридные полиме�
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ры, связанные с трансмембранными белками на
поверхности многих типов клеток. Взаимодей�
ствие с HSGAG реализуется за счёт электроста�
тического связывания позитивно заряженного
гепарин�связывающего домена белка G с отри�
цательно заряженными HSGAG [20]. Иденти�
фицированы и другие факторы прикрепления,
например хемокиновый рецептор CX3CR1, ко�
торый связывается с мотивом CX3C бел�
ка G [21]. Белок F также способен участвовать в
прикреплении за счёт связывания с такими фак�
торами, как HSGAG [22], ICAM1 [23],
EGFR [24] и nucleolin [25], причём последний
может функционировать не только как фактор
прикрепления, но и как рецептор [25].

Несмотря на то, что белок F участвует в
прикреплении, главная его функция – это слия�
ние мембран вируса и клетки. Данный глико�
протеин синтезируется инфицированной клет�
кой в виде белка�предшественника (F0), кото�
рый протеолитически расщепляется на субъеди�
ницы F1 и F2, связанные ковалентно в гетеро�
димер. На поверхности вириона функциональ�
ный белок F существует в виде тримера F1/F2�
гетеродимеров в префузионной конформации.
На N�конце субъединицы F1 располагается пеп�
тид слияния (FP) с прилегающим к нему α�спи�
ральным участком HR�N. На С�конце F1 распо�
лагается трансмембранный домен (TM) с α�
спиральным участком HR�C, который обеспе�
чивает заякоревание белка в оболочке вируса.
В процессе слияния пептид FP взаимодействует
с мембраной клетки�мишени, после чего бе�
лок F меняет свою конформацию с префузион�
ной на постфузионную. В ходе этой реорганиза�
ции участки HR�C и HR�N белка F сближаются,
формируя шпилечную структуру, что приводит к
сближению мембран клетки и вириона, и в ито�
ге к их слиянию. Согласно последним данным,
слияние вириона с клеткой – это двухстадий�
ный процесс: первоначально происходит мак�
ропиноцитоз, а затем непосредственно слияние
мембран внутри эндосомы [13, 18]. Гликопроте�
ин SH не имеет существенного значения в про�
цессах прикрепления и слияния [13, 18].

В результате слияния геном вируса прони�
кает в цитоплазму клетки, где происходит тран�
скрипция мРНК и трансляция его белков.
В репликации генома участвуют три белка: N, P
и L. Белки P и L – это субъединицы РНК�зави�
симой РНК�полимеразы, а белок N, связываясь
с геномной РНК, защищает её от нуклеаз клет�
ки. Транскрипция мРНК осуществляется тем же
ферментом, что и репликация геномной
РНК [26].

В сборку вирионов вовлечён актиновый ци�
тоскелет клетки, который транспортирует гли�

копротеины вируса (белки F, G и SH) к апикаль�
ной поверхности мембраны клетки. Одновре�
менно белок N связывается с заново синтезиро�
ванной геномной РНК вируса и РНК�зависи�
мой РНК�полимеразой (белками L и P), форми�
руя рибонуклеопротеиновый комплекс, кото�
рый дополнительно ассоциируется с белком M,
и затем также транспортируется к апикальной
поверхности мембраны клетки – месту локали�
зации гликопротеинов. В результате образуются
вирусные частицы, которые отпочковываются
от клетки�мишени в виде сформированных ин�
фекционных вирионов [13, 18].

ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
РЕСПИРАТОРНОГО ТРАКТА

ПРИ РСВ�ИНФЕКЦИИ У ЧЕЛОВЕКА

РСВ поражает верхние и нижние дыхатель�
ные пути человека. Инфицирование происходит
за счёт прямого контакта вируссодержащих час�
тиц с эпителием респираторного тракта. Перво�
начально репликация вируса протекает в эпите�
лии носоглотки после инкубационного перио�
да (4–5 дней) с последующим распространени�
ем патогена в нижние дыхательные пути. При
этом тяжесть патологии значительно варьирует
от слабых симптомов ОРВИ вплоть до обструк�
ции дыхательных путей, гипоксии и пневмо�
нии [27].

Вирус преимущественно реплицируется в
реснитчатом эпителии дыхательных путей и
альвеолярных пневматоцитах типа I и II [28].
Сведения о гистологических изменениях респи�
раторного тракта были получены при анализе
образцов лёгких от пациентов, погибших в ре�
зультате тяжёлой РСВ�инфекции. Данные изме�
нения характеризовались периваскулярной и
перибронхиальной инфильтрацией мононукле�
арами и Т�клетками, признаками пневмонии,
некроза эпителия бронхиол, закупоркой про�
света бронхиол конгломератами клеток (слущи�
вающимися эпителиальными клетками, макро�
фагами и нейтрофилами), гиперсекрецией сли�
зи [28]. При этом СD4+� и СD8+�лимфоциты об�
наруживались в дыхательных путях редко [29].
Анализ образцов бронхоальвеолярного лава�
жа (БАЛ), полученных от детей с РСВ�индуци�
рованным бронхиолитом, выявил значительное
количество нейтрофилов [30]. Также в образ�
цах БАЛ выявлено значительное количество
провоспалительных факторов: TNFα, IL�6, IL�
1a, IL�8, MIP�1a, MCP�1, RANTES, IFNγ, IL�4,
IL�5, IL�10, IL�9 и IL�17 [31, 32]. Активация вы�
шеуказанных провоспалительных факторов
вносит вклад в патогенез РСВ�инфекции.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О ПАТОГЕНЕЗЕ РСВ�ИНФЕКЦИЙ

Помимо клинического материала от паци�
ентов с РСВ�инфекцией, для изучения патоге�
неза этого заболевания применяют модели на
животных. Моделирование осуществляют на та�
ких видах животных, как мыши, крысы, хорьки,
телята, овцы и другие [16, 17]. Главным ограни�
чением в использовании этих видов является то,
что они частично чувствительны к РСВ, т.е. ви�
рус плохо реплицируется в дыхательных путях,
вследствие чего признаки патологии слабо вы�
ражены. Шимпанзе – это единственный вид
животных, природно�восприимчивый к РСВ
человека [16, 17]. Широкое использование
шимпанзе в качестве модельного организма ог�
раничено значительными издержками на их со�
держание, поэтому наиболее часто для модели�
рования РСВ�инфекции используют грызунов,
в частности мышей. Значительное количество
данных о молекулярных и клеточных механиз�
мах патогенеза РСВ было получено именно с
использованием мышей. Чаще всего применяют
мышей линии BALB/c, т.к. вирус способен реп�
лицироваться (хотя и ограниченно) в их респи�
раторном тракте (таблица), причём у возраст�
ных мышей репликация вируса и признаки па�
тологии более выражены [33]. В большинстве
опубликованных работ мышей заражают интра�
назально вирусом в дозах 104–107 pfu (plaque�
forming units – бляшкообразующие единицы) на
мышь. Дозы 106 pfu, чаще всего, достаточно для
индукции выраженных проявлений патоло�
гии (гиперсекреция слизи, инфильтрация про�
воспалительными клетками ткани лёгких и дру�
гие). В большинстве работ используют три лабо�
раторных штамма РСВ: A2, line 19 и long, однако
в некоторых исследованиях животных инфици�
ровали клиническими изолятами, полученными
от пациентов (таблица) [34].

Первые работы по моделированию РСВ�ин�
фекции у мышей были опубликованы в конце
70�х [35]–начале 80�х гг. [36, 37]. В самом пер�
вом исследовании Prince et al. [35] изучали спо�
собность вируса реплицироваться в дыхатель�
ных путях мышей. Двадцать линий мышей ин�
фицировали РСВ (штаммом long) в дозе ~104 pfu.
Наиболее резистентными к репликации вируса
оказались мыши линии CBA/CaHN, а наиболее
чувствительной – линия DBA/2N. Ли�
ния BALB/c имела промежуточную чувстви�
тельность к данному штамму вируса. Показав
способность РСВ к репродукции в дыхательных
путях мышей, авторы не исследовали то, какие
патологические изменения в дыхательных путях
происходили в ходе инфекции (таблица) [35].

Несколько лет спустя двумя независимыми
коллективами [36, 37] была подтверждена спо�
собность РСВ (штамм А2) инфицировать верх�
ние и нижние дыхательные пути мы�
шей (BALB/c) с пиком репродукции вируса в
период 4–6 дней после заражения. Дополни�
тельно авторы показали, что размножение виру�
са происходит в основном в эпителии альве�
ол (но не бронхов) и приводит к патологичес�
ким изменениям респираторного тракта (ин�
фильтрации лёгких лимфоцитами и макрофага�
ми, утолщению стенки бронхиол и слущиванию
респираторного эпителия) (таблица) [36, 37].
В более поздней работе [38] с применением ре�
комбинантных штаммов РСВ (rHRSV#Cherry
и rHRSV#Luc), несущих репортерные гены, была
прижизненно визуализирована репликация ви�
руса в респираторном тракте мышей. Это иссле�
дование подтвердило, что пик репродукции
РСВ в нижних дыхательных путях приходится
на 4–5 сутки после инфекции, при этом вирус
поражает оба лёгких в одинаковой степени (таб�
лица) [38].

Длительное время оставался спорным воп�
рос о влиянии РСВ�инфекции на развитие ги�
перреактивности бронхов (ГРБ). Jafri et al. [39]
одними из первых показали, что РСВ в высокой
дозе (~107 pfu) способен вызывать ГРБ у мышей,
которая достигала пика на 5�й день после ин�
фекции и сохранялась более 40 суток. По мне�
нию авторов, ГРБ возникала как результат гипер�
продукции слизи бронхиальным эпителием и
инфильтрации лёгких провоспалительными
клетками (лимфоцитами, макрофагами и ней�
трофилами), которые детектировались в тече�
ние 150 дней после инфекции. При этом авторы
не выявили корреляции между ГРБ и вирусной
нагрузкой в лёгких (таблица) [39]. Год спустя
Bitko et al. [40] подтвердили способность РСВ в
дозе 107 pfu вызывать у мышей ГРБ. В своём ис�
следовании авторы связывают развитие ГРБ с
повышением продукции лейкотриенов, кото�
рые взаимодействуют с рецепторами на поверх�
ности гладкой мускулатуры бронхов и вызывают
«бронхоконструкцию». Кроме того, лейкотрие�
ны провоцируют гиперсекрецию слизи эпите�
лием респираторного тракта, что также вносит
вклад в ГРБ (таблица) [40].

Выраженную ГРБ и гиперсекрецию слизи
способны вызывать не все штаммы РСВ. Пока�
зано, что штамм line 19 был более мукогенным и
вызывал значительную ГРБ даже в дозе 104 pfu.
Кроме того, этот штамм активировал продук�
цию IL�13, который ответственен за развитие
ГРБ и гиперсекрецию слизи, в то же время но�
каут гена IL#13 нивелировал вышеуказанные
признаки (таблица) [41]. Эти результаты были
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подтверждены в другом исследовании с исполь�
зованием химерного штамма rA2#line19F РСВ,
который представлял собой штамм А2, но с бел�
ком F от штамма line 19. Данный химерный
штамм вируса в отличие от А2 оказался способен
активировать продукцию IL�13 и, как следствие,
вызывать гиперсекрецию слизи и ГРБ (табли�
ца) [42]. Таким образом, поверхностный гли�
копротеин F способен определять патогенность
штамма вируса. Дополнительное подтвержде�
ние этому было получено в исследовании
Stokes et al. [34], которые изучили способность
индуцировать патологию респираторного трак�
та инфекцией не только лабораторными штам�
мами РСВ (А2, line 19 и long), но и клинически�
ми изолятами. Некоторые изоляты практически
не вызывали патологических изменений у мы�
шей, однако 2 из 6 изученных изолятов индуци�
ровали выраженную патологию, которая вклю�
чала инфильтрацию лёгких провоспалительны�
ми клетками, а также IL�13�опосредованную
ГРБ и продукцию слизи (таблица) [34]. Эти дан�
ные объясняют различную тяжесть патологии,
наблюдаемую в клинической практике в раз�
личные эпидемиологические сезоны. Учитывая
тот факт, что IL�13 и IFNγ продуцируются в ос�
новном Т�клетками и являются антагонистами,
авторы предположили, что РСВ индуцирует
экспрессию IL�13 не в Th2�клетках, а в альтер�
нативно активированных макрофагах, т.к. нока�
ут IL#13 не приводил к увеличению IFNγ в лёг�
ких инфицированных мышей [34].

Позднее была показана способность штам�
ма РСВ А2 вызывать ГРБ и гиперсекрецию сли�
зи бронхиальным эпителием, но в высокой до�
зе (5 × 106 ТЦД50/мышь); при этом экспрес�
сия IL�13 в ходе инфекции не повышалась, а вы�
шеуказанные признаки патологии, скорее все�
го, развивались по TNFα�зависимому механиз�
му (таблица) [43]. Эти данные указывают на су�
ществование различных молекулярных меха�
низмов развития одних и тех же патологических
изменений.

Роль Т�клеток. С использованием моделей
на мышах была показана роль Т�клеток в анти�
вирусной защите от РСВ. Мыши, у которых от�
сутствовали Т�клетки после удаления тиму�
са (nu/nu BABLB/c) или экспозиции в гамма�
излучении, были более восприимчивы к РСВ�
инфекции и развивали более тяжёлую патоло�
гию в сравнении с мышами, у которых присут�
ствовали функциональные Т�клетки [44]. Адоп�
тивный перенос таким мышам Т�клеток, прай�
мированных вирусом, способствовал ускорен�
ному клиренсу респираторного тракта от РСВ.
При этом праймированные Т�клетки проявляли
антивирусный эффект благодаря цитотоксичес�

ким свойствам и независимо от гуморальной
иммунной системы, т.к. клиренс лёгких от виру�
са происходит в отсутствии вирус�специфичес�
ких антител [44]. Однако присутствие вирус�
специфических антител ускоряло клиренс лёг�
ких от РСВ, что свидетельствует о важной роли
не только клеточного, но и гуморального звена
иммунитета в антивирусной защите [44]. Анало�
гичные наблюдения сделаны в клинической
практике. На модели РСВ�инфекции у человека
продемонстрировано, что увеличение количест�
ва CD8 T�клеток в образцах БАЛ коррелировало
со снижением вирусной нагрузки [45].

Впоследствии роль Т�клеток в патогенезе
РСВ�инфекции была многократно подтвержде�
на, чему посвящён ряд обзоров [46–48]. Соглас�
но современным данным, при первичной ин�
фекции дендритные клетки (ДК) поглощают и
презентируют антигены вируса и активируют
вирус�специфические CD8 T�клетки в регио�
нальных лимфоузлах, которые мигрируют в рес�
пираторный тракт и осуществляют протектив�
ный эффект. Количество активированных Т�
клеток в бронхиальных аспиратах пациентов с
РСВ�инфекцией достигает максимума через 10
суток после развития симптомов заболевания,
при этом вирус�специфические CD8 T�клетки
локализуются преимущественно в паренхиме
лёгких, а не циркулируют в кровеносной систе�
ме. В ходе инфекции активированные Т�клетки
продуцируют провоспалительные цитокины
IFNγ и TNFα. После разрешения инфекции
CD8 Т�клетки остаются в организме в виде кле�
ток памяти в течение нескольких месяцев и
обеспечивают защиту от последующих инфек�
ций. При вторичной инфекции Т�клетки значи�
тельно быстрее аккумулируются в лёгких, преи�
мущественно за счёт миграции, а не пролифера�
ции (рис. 1, а), и осуществляют цитотоксичес�
кий эффект в отношении инфицированных кле�
ток за счёт способности индуцировать апоптоз
инфицированной клетки или осуществлять пря�
мой её лизис путём продукции гранзимов и пер�
форинов (рис. 1, б). Также продукция провоспа�
лительных цитокинов IFNγ и TNFα иницииру�
ет смерть инфицированных клеток [46, 47].

Углублённые исследования позволили уста�
новить несколько субтипов Т�клеток, памяти:
ТСМ – центральные Т�клетки памяти, локализу�
ющиеся во вторичных лимфоидных органах;
ТЕМ – эффекторные Т�клетки памяти, которые
мигрируют в респираторный тракт и осущест�
вляют эффекторные функции. Эти два субтипа
клеток (ТСМ и ТЕМ) присутствуют одновременно
в системном кровотоке и в респираторном трак�
те. Ещё один субтип Т�клеток, которые локали�
зуются только в лёгких – TRM (тканерезидент�
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Рис. 1. Роль Т�клеток в антивирусной защите и иммунопатологии лёгких. а – CD8 T�клеточный ответ развивается после
первичной РСВ�инфекции. Антигены вируса презентируются антиген�презентирующими клетками (АПК), в роли кото�
рых зачастую выступают дендритные клетки. Наивные CD8 T�клетки (naive CD8 T) активируются и дифференцируются
в РСВ�специфические CD8 T�клетки (RSV�CD8 T), которые пролиферируют, достигая пика через 8–10 дней после ин�
фекции. RSV�CD8 T�клетки продуцируют значительные количества провоспалительных цитокинов IFNγ и TNFα, кото�
рые в значительной степени опосредуют развитие иммунопатологии лёгких. После пика экспансии количество RSV�
CD8 T�клеток уменьшается, и из них формируется популяция Т�клеток памяти. Выделяют несколько фенотипов Т�кле�
ток памяти. 1. TCM – центральные Т�клетки памяти (CD62Lhi/CCR7hi/IL�7Rαhi/KLRG1lo) циркулируют в кровенос�
ном русле и аккумулируются во вторичных лимфоидных органах. 2. TEM – эффекторные Т�клетки памяти
(CD62Llo/CCR7lo/IL�7Rαlo/KLRG1hi) преимущественно локализуются в лёгких, но способны к циркуляции в кровотоке.
3. TRM – тканерезидентные T�клетки памяти (CD62Llo/CD69hi/CD103hi) локализуются исключительно в лёгких и не спо�
собны к циркуляции в кровотоке. б – TEM и TRM осуществляют протективный антивирусный эффект, запуская апоптоз
или прямой лизис инфицированной клетки. (С цветными вариантами рис. 1 и 2 можно ознакомиться в электронной вер�
сии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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ные CD8 T�клетки памяти). Именно они пред�
ставляют собой «первую линию» защиты от пов�
торных инфекций [45–47, 49] (рис. 1, а).

Роль Т�клеток в РСВ�индуцированной имму�
нопатологии лёгких. Несмотря на антивирусный
эффект, T�клетки вовлечены в развитие имму�
нопатологии лёгких [50]. Экспериментально по�
казано, что деплеция CD8 T�клеток приводит к
увеличению репродукции вируса в лёгких, но
при этом патологические изменения респира�
торного тракта уменьшаются [51]. Наоборот,
увеличение количества CD8 T�клеток утяжеляет
патологические процессы в лёгких, но при этом
вирусная нагрузка снижается [52]. Согласно
последним данным, в индукцию такой иммуно�
патологии вовлечены цитокины TNFα и IFNγ,
продуцируемые вирус�специфическими Т�клет�
ками. Нейтрализация TNFα с помощью мАт пе�
ред инфекцией приводила к ослаблению пато�
логических изменений в лёгких [52]. Аналогич�
но нейтрализация IFNγ или нокаут соответству�
ющего гена снижает выраженность иммунопа�
тологии лёгких после заражения РСВ (табли�
ца, рис. 1, а) [52, 53].

Примечательно, что такая иммунопатоло�
гия, опосредованная Т�клетками, характерна
для РСВ�инфекции, но не для всех респиратор�
ных вирусов. Например, CD8 T�клетки памяти
обладают протективным эффектом по отноше�
нию к вирусу гриппа и коронавирусу (штамм
MA15), при этом не вызывают иммунопатологии
лёгких [54, 55].

Данные об участии Т�клеток в иммунопато�
логии, полученные на моделях у мышей, корре�
лируют с клиническими наблюдениями. Отмеча�
лось, что увеличение числа CD8 T�клеток в об�
разцах БАЛ приводило к более выраженной па�
тологии респираторного тракта пациентов с
РСВ�инфекцией [56]. Также после транспланта�
ции костного мозга у пациента возрастало коли�
чество CD8 T�клеток и коррелировало со сниже�
нием титра РСВ в назальных смывах, однако по�
явление CD8 T�клеток негативно сказывалось на
функции дыхания пациентов, что являлось мар�
кёром патологических изменений в лёгких [57].

В нивелировании патологии опосредован�
ной CD8 T�клетками играют роль Т�регулятор�
ные клетки (Тreg). Они оказывают благоприят�
ный эффект на тяжесть патологии лёгких. Деп�
леция Тreg на фоне РСВ�инфекции приводила к
увеличению количества CD8 T�клеток, повы�
шению продукции TNFα и IFNγ и, как след�
ствие, к усилению патологии лёгких [58]. Увели�
чение количества Тreg перед инфекцией приво�
дило к обратному эффекту [59]. Тreg оказывают
такой эффект за счёт продукции значительного
количества противовоспалительного IL�10. Его

нейтрализация с помощью мАт или нокаут соот�
ветствующего гена усиливали патологию лёгких
(таблица, рис. 1, а) [60, 61].

Кроме того, согласно последним данным,
клетки TRM способны осуществлять антивирус�
ную защиту, не вызывая иммунопатологии лёг�
ких. В исследовании Kinnear et al. [62] наивным
мышам перед РСВ�инфекцией интраназально
вводили TRM�клетки, полученные из лёгких ин�
фицированных мышей. В итоге эти клетки су�
щественно снижали вирусную нагрузку в лёгкие
и уменьшали тяжесть патологии; при этом
CD8 TRM�клетки обеспечивали антивирусные
свойства, в то время как CD4 TRM�клетки не
влияли на репродукцию РСВ, но оказывали
противовоспалительный эффект, подавляя
экспрессию TNFα (таблица) [62]. Стоит отме�
тить, что формирование TRM�клеток в лёгких
происходит после локальной (а не системной)
иммунизации антигенами вируса [49]. По всей
видимости, именно локальный (например, аэ�
розольный) способ вакцинации будет являться
перспективным для профилактики РСВ.

Стоит отметить, что провоспалительный
цитокин – TNFα – продуцируется не только
CD8 T�клетками под действием вируса, но и
макрофагами. Макрофаги, выделенные от мы�
шей, нокаутных по гену, кодирующему TLR2,
продуцировали значительно меньше TNFα пос�
ле стимуляции вирусом по сравнению с макро�
фагами мышей дикого типа [63]. Клетки респи�
раторного эпителия также продуцируют TNFα
после их стимуляции вирусом, что показано в
исследованиях in vitro с применением мАт, бло�
кирующих TNFα [64]. Таким образом, помимо
CD8 T�клеток в РСВ�индуцированной иммуно�
патологии лёгких задействованы и другие типы
клеток (макрофаги и эпителиальные клетки).

Роль гуморального иммунитета. Ввиду значи�
тельных отличий в строении и функции антител
человека и мышей модели на этих животных
практически не использовались для изучения
роли адаптивной иммунной системы в патоге�
незе РСВ�инфекции. Значительная часть дан�
ных была получена на моделях РСВ�инфекции у
человека, когда добровольцев инфицировали
очищенным вирусом. На таких моделях было
установлено, что антитела класса IgA, выделен�
ные из назальных смывов, а также сывороточ�
ные антитела класса IgG оказывали протектив�
ный эффект в отношении вируса [65]. При
этом IgA проявляли более выраженный и дли�
тельный по времени анти�РСВ�эффект в срав�
нении с IgG�антителами [66].

Нейтрализующие антитела вырабатываются
в основном на белок F вируса. Иммунологичес�
кое картирование этого белка выявило семь
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главных антигенных сайтов: Ø, I, II, III, IV, V и
VIII. При этом сайты Ø, V и VIII существуют
только на префузионной конформации бел�
ка F [67, 68]. Было показано, что большинство
вируснейтрализующих антител (более 60%), вы�
деленных из В�клеток пациентов, перенёсших
РСВ�инфекцию, направлены против сайтов Ø,
V [69] и VIII [68]. В то же время антитела, нап�
равленные к сайтам II, III и IV, обладают значи�
тельно (в 100–1000 раз) меньшими вируснейтра�
лизующими свойствами.

Это связано с тем, что антигенные сайты Ø,
V и VIII представлены на префузионной, а не на
постфузионной форме белка F. Связывание ан�
тител с этими сайтами стабилизируют белок F,
препятствуя его перестройке в постфузионную
конформацию и, как следствие, процессу слия�
ния вириона и клетки [67, 68].

В составе препарата паливизумаб содержат�
ся антитела против антигенного сайта II, кото�
рый располагается на постфузионной форме
белка F. Проведённые исследования показали,
что мАт против сайтов Ø, V и VIII обладали зна�
чительно более высоким (в 100–1000 раз) вирус�
нейтрализующим эффектом в сравнении с пре�
паратом паливизумаб (таблица) [68, 70]. Полу�
ченные новые данные об антигенной структуре
белка F позволят создать не только более эф�
фективные аналоги паливизумаба, но и разрабо�
тать эффективную вакцину.

На другой поверхностный гликопротеин ви�
руса – белок G – также формируются нейтрали�
зующие антитела, особенно к его центральному
консервативному домену [71], однако существо�
вание растворимой формы этого белка может
нивелировать их антивирусный эффект (табли�
ца) [72].

В ответ на РСВ�инфекцию образуются так�
же антитела класса IgE. Однако они не обладают
антивирусным эффектом, а наоборот, играют
неблагоприятную роль в патогенезе инфекции.
В частности, РСВ�специфические IgE�антитела
инициируют высвобождение тучными клетками
гистамина и лейкотриенов, индуцируя воспали�
тельные реакции [73].

Роль интерферонов. У человека идентифи�
цировано три типа интерферонов: IFN�I, IFN�II
и IFN�III, каждый из которых проявляет биоло�
гическую активность посредством своего рецеп�
тора. IFN�I и IFN�III напрямую участвуют в ан�
тивирусной защите организма [74, 75]. Индукция
интерферонов происходит после взаимодействия
гликопротеинов РСВ с TLR�рецепторами (TLR2,
TLR6, TLR3, TLR4, и TLR7) на поверхности лей�
коцитов, плазмоцитоидных ДК и альвеолярных
макрофагов [76]. Белок F распознается TLR4, что
приводит к продукции IFN�I [77]. Нокаут соот�

ветствующего гена снижает способность мышей
осуществлять клиренс вируса [76]. Рецепто�
ры TLR2 и TLR6 также вовлечены в распознава�
ние лигандов РСВ. Нокаут соответствующих ге�
нов приводит к увеличению вирусной нагруз�
ки (таблица, рис. 2) [63]. Эндосомальные рецеп�
торы TLR3 и TLR7, а также цитозольный NLR�
рецептор Nod2 распознают вирусную РНК и
инициируют продукцию IFN�I [78–80].

Роль интерферонов в патогенезе РСВ�ин�
фекции показана в экспериментах на моделях у
мышей. Инактивация гена, кодирующего фак�
тор STAT1 (транскрипционный фактор, участ�
вующий в IFN�I/II�опосредованной сигналь�
ной трансдукции), приводит к увеличению ви�
русной нагрузки в лёгкие, усилению ГРБ, гипер�
продукции слизи бронхиальным эпителием,
увеличенной инфильтрации лёгких провоспа�
лительными клетками [81] (таблица, рис. 2).
С использованием биоматериала от пациентов
установлено, что IFN�I и IFN�III активируются
в первые два дня после инфекции [82]. Стоит от�
метить, что третий тип интерферонов (IFN�III)
включает в себя 4 представителя: IFN�λ1, IFN�
λ2, IFN�λ3 (известные как IL�29, IL�28A и IL�
28B), а также IFN�λ4. В исследовании
Selvaggi et al. [82] показано, что у детей, госпита�
лизированных с диагностированной РСВ�ин�
фекцией, значительно повышена экспрессия ге�
нов IFN#λ1–IFN#λ3 в назальных смывах; при
этом выявлена прямая корреляция между уров�
нем экспрессии IFN�λ1, тяжестью патологии и
ухудшением функции лёгких. В то же время эф�
фект РСВ�инфекции на экспрессию IFN�λ4
бронхиальным эпителием ещё не изучался.

По сравнению с другими респираторными
вирусами РСВ индуцирует слабый интерферо�
новый ответ, особенно у детей [83]. Данные, по�
лученные на модели РСВ�инфекции неонаталь�
ных мышей подтверждают этот факт; инфекция
вирусом мышей в возрасте 5 дней не индуциру�
ет экспрессию IFNα и IFNβ в лёгких по сравне�
нию с половозрелыми мышами (6–8 недель).
При этом введение экзогенного IFNα нивели�
ровало проявления патологии (таблица) [84].
В отдельном исследовании показано, что интра�
назальное введение IFNα неонатальным мы�
шам перед инфекцией приводит к значительно�
му снижению вирусной нагрузки в лёгких путём
повышения продукции протективных антител
класса IgA в слизистой оболочке дыхательных
путей (таблица) [85].

Одно из объяснений аберрантного IFN�от�
вета в раннем возрасте – это низкое количество
плазмоцитоидных ДК и макрофагов, главных
продуцентов IFN�I в респираторном тракте [84,
86]. Эти данные, полученные на модели у мы�
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шей, совпадают с результатами широкомасш�
табного клинического исследования INFANT,
которое показало, что РСВ�инфекция у детей не
индуцирует сколько�нибудь значительного

IFN�ответа в слизистой оболочке дыхательных
путей [87]. Вышеупомянутые исследования по�
казывают сходство иммунного ответа на РСВ у
мышей и человека, что позволяет изучать роль
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Рис. 2. Иммунопатогенез РСВ�инфекции. РСВ�инфекция активирует пролиферацию CD8 T�клеток, продуцирующих ци�
токины IFNγ и TNFα, которые вовлечены в формирование основных проявлений патологии. Дополнительно IFNγ во�
влечён не только в развитие патологии, но и в антивирусную защиту организма. РСВ вызывает некроз респираторного
эпителия, приводя к высвобождению цитокинов IL�33 и TSLP, которые активируют врождённые лимфоидные клетки ти�
па 2 (ILC2), продуцирующие цитокины IL�5 и IL�13. Данные цитокины участвуют в формировании проявлений патоло�
гии, вызывают эозинофильное воспаление лёгких, а также гиперпродукцию слизи и гиперреактивность бронхов. Кроме
того, при РСВ�инфекции под действием определенного цитокинового микроокружения происходит поляризация Th2�
и Th17�иммунного ответа. Th2�клетки продуцируют цитокины IL�4, IL�5 и IL�13, которые приводят к развитию гиперре�
активности бронхов, гиперсекреции слизи и эозинофильному воспалению лёгких. Th17�клетки продуцируют IL�17A, ко�
торый формирует нейтрофильное воспаление лёгких и гиперсекрецию слизи. Иммунорегуляторные функции выполняет
цитокин IL�10, продуцируемый Т�регуляторными клетками (Treg). IL�10 подавляет провоспалительную активность
CD8 T�клеток. Сходными свойствами обладают IL�6 и IL�27. Они способны как напрямую супрессировать CD8 T�клет�
ки, так и активировать Treg. РСВ распознается TLR�рецепторами на поверхности макрофагов (Мф) и плазмоцитоидны�
ми ДК (пДК), которые продуцируют ограниченное количество интерферонов типа I (IFN�I), обладающих антивирус�
ным эффектом
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компонентов врождённого иммунитета на этом
модельном виде животных.

Несмотря на значительное количество на�
копленных сведений об антивирусной актив�
ности IFN�I и IFN�III, их эффективность для
анти�РСВ�терапии противоречива. Это связано
со способностью РСВ «уходить» от интерферо�
нового ответа [48]. В частности, два неструктур�
ных белка вируса (NS1 и NS2) связываются с
фактором RIG�I в цитоплазме инфицированной
клетки и супрессируют соответствующие пути
сигнальной трансдукции. Также существуют
сведения об участии белка G в ослаблении ин�
терферонового антивирусного эффекта за счёт
активации белков�супрессоров интерферонов –
SOCS1 и SOCS3. Белки SOCS1 и SOCS3 активи�
руются по TLR�зависимому пути в ответ на
РСВ�инфекцию, после чего они ингибируют
продукцию интерферонов в клетке [88]. Таким
образом, РСВ обладает механизмами, позволя�
ющими не только блокировать сигнальный ан�
тивирусный ответ интерфероновых рецепторов,
но и супрессировать продукцию эндогенных
интерферонов, что ограничивает их медицинс�
кое применения для терапии РСВ. Кроме того, в
отдельных случаях интерфероны способствуют
более тяжёлому течению РСВ�инфекции [82].

Роль цитокинов. РСВ приводит к повышен�
ной продукции ряда провоспалительных цито�
кинов: IFNγ, TNFα, IL�4, IL�6, IL�8, IL�17A и
других как при естественной инфекции у чело�
века [89], так и в моделях у мышей [39]. Большин�
ство провоспалительных цитокинов продуциру�
ется вирус�специфическими CD8 T�клетками, а
также макрофагами, эпителиальными клетками
и ILC2 [39, 45, 52].

У пациентов с РСВ�инфекцией фиксирует�
ся увеличение продукции IFNγ как в назальных
смывах, так и в сыворотке крови [89]. Кроме то�
го, тяжёлое течение инфекции ассоциировано с
пониженным уровнем IFNγ [90]. Аналогичные
данные получены на моделях у мышей. Введе�
ние IFNγ в дыхательные пути усиливает клиренс
вируса в лёгких [91], в то время как нокаут соот�
ветствующего гена, наоборот, приводил к усиле�
нию репликации РСВ (таблица, рис. 2) [92]. Все
эти данные свидетельствуют о протективном
антивирусном эффекте данного цитокина. Сто�
ит отметить, что IFNγ может играть неблагопри�
ятную патогенетическую роль, т.к. его введение
на фоне РСВ�инфекции усиливало у модельных
мышей воспаление в лёгких и вызывало
обструкцию бронхов (таблица, рис. 2) [91], в то
время как его нейтрализация с помощью мАт
приводила к уменьшению иммунопатологии
лёгких [52]. Таким образом, IFNγ играет протек�
тивную роль в отношении РСВ�инфекции, од�

нако его роль в развитии иммунопатологии лёг�
ких остаётся противоречивой.

Другой цитокин – TNFα – также вносит
вклад в иммунопатологию лёгких при РСВ�ин�
фекции. Его нейтрализация с помощью мАт не
влияет на репликацию РСВ, но приводит к ос�
лаблению воспаления в лёгких (рис. 2) [52].

В ходе РСВ�инфекции активируется про�
дукция не только провоспалительных, но и ре�
гуляторных цитокинов, например IL�10. Повы�
шение экспрессии IL�10 наблюдается как на мо�
делях у мышей [61], так и в клинической прак�
тике у человека [89]. IL�10 продуцируется в ос�
новном Т�регуляторными клетками (Treg) [61] и
обладает противовоспалительным эффектом,
что частично компенсирует вирус�индуциро�
ванное воспаление респираторного тракта. Мы�
ши, нокаутные по данному гену, подвержены
более тяжёлому воспалению лёгких на фоне
РСВ�инфекции. Такой эффект IL�10 связан с
тем, что он подавляет способность CD8 T�кле�
ток продуцировать провоспалительные цитоки�
ны IFNγ и TNFα (таблица, рис. 2) [61]. Анало�
гичные наблюдения были сделаны и в клини�
ческой практике, когда снижение экспрессии
IL�10 и генов IL�10�сигнального пути коррели�
ровало с тяжестью патологии [93].

В моделях на мышах показано, что продук�
ция IL�4 ассоциирована с тяжестью течения
РСВ�инфекции [94]. Аналогичные наблюдения
были сделаны и при исследовании назальных
смывов пациентов с РСВ�инфекцией [95]. На�
оборот, нейтрализация IL�4 с помощью мАт
приводила к нивелированию воспаления при
инфекции (рис. 2) [94]. Это связано с тем, что
данный цитокин ослабляет антивирусную цито�
литическую активность CD8 T�клеток [96]. Дру�
гой Th2�цитокин – IL�13 – задействован в раз�
витии гиперпродукции слизи и ГРБ при РСВ�
инфекции, т.к. нокаут соответствующего гена
нивелирует вышеуказанные проявления пато�
логии (таблица, рис. 2) [41]. По всей видимости,
продукция IL�13, осуществляемая ILC2, регули�
руется цитокином TSLP, т.к. его нейтрализация
снижает уровень экспрессии IL�13 и гиперсек�
рецию слизи (таблица, рис. 2) [97].

Цитокин IL�17A, который продуцируется в
основном Th17�клетками, индуцирует нейтро�
фильное воспаление лёгких и гиперпродукцию
слизи при РСВ�инфекции у мышей (таблица,
рис. 2) [98]. Продукция эпителиальными клет�
ками и макрофагами другого провоспалитель�
ного цитокина – IL�6 – также увеличивается
при РСВ�инфекции. Данный цитокин необхо�
дим для поляризации Th17�клеток. Несмотря на
провоспалительные свойства IL�6, его нейтра�
лизация с помощью мАт перед заражением ла�
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бораторных животных приводила к утяжелению
патологического процесса. Вероятно, это связа�
но с тем, что нейтрализация IL�6 приводит к
увеличению числа вирус�специфических CD8+

T�клеток в лёгких и, как следствие, к усилению
продукции провоспалительных цитокинов
TNFα и IFNγ и снижению концентрации регу�
ляторных цитокинов IL�10 и IL�27. При этом
концентрация IL�17A значительно снижа�
лась (таблица, рис. 2) [99]. По этой причине не
проводились клинические исследования эф�
фективности анти�IL�6 и анти�IL�17�терапии у
пациентов с РСВ�инфекцией. Сходным обра�
зом IL�27 активируется при РСВ�инфекции.
Однако его инактивация с помощью мАт приво�
дит к усилению патологических процессов в
лёгких мышей за счёт увеличения числа CD8+ T�
клеток, продуцирующих IFNγ и TNFα. Таким
образом, в иммунопатогенезе РСВ�инфекции
IL�6 и IL�27 играют сходную роль: снижают ак�
тивность CD8+ T�клеток и активируют Treg�
клетки (таблица, рис. 2) [99].

Несмотря на отсутствие исследований кли�
нической эффективности анти�IL�6�терапии у
пациентов с РСВ�инфекцией, недавно был
опубликован ряд работ, в которых описаны по�
пытки применения в клинической практике мо�
ноклональных антител против IL�6 (препараты
Tocilizumab, Sarilumab и Siltuximab) для лечения
пациентов с диагнозом COVID�19. Систематиза�
ция результатов 10�ти клинических исследова�
ний не выявила существенных благоприятных
эффектов от данной терапии [100, 101]. Обсуж�
дается также возможность применения анти�IL�
17 мАт для лечения пациентов с COVID�19 [102],
однако опубликованные результаты таких иссле�
дований отсутствуют. Анти�IL�17 мАт применя�
лись для лечения нейтрофильного воспаления
лёгких при средней и тяжёлой бронхиальной
астме. Применение препарата Brodalumab (мАт
против IL�17RA – цепи рецептора для IL�17A,
IL�17F и IL�25) не показало клинической эф�
фективности. Исследования другого анти�IL�17�
препарата (CJM112 – мАт против IL�17A) про�
должаются [103].

Недавно была показана роль цитокинов,
продуцируемых эпителием (IL�33 и TSLP) в па�
тогенезе РСВ�инфекции. Было выявлено, что у
неонатальных мышей повышена экспрессия
провоспалительного цитокина IL�33 в ткани
лёгких [104]. Данный цитокин активирует врож�
дённые лимфоидные клетки типа II (ILC2), ко�
торые продуцируют значительные количества
IL�13, что в итоге способствует формированию
Тh2�иммунного ответа на РСВ�инфекцию.
Нейтрализация IL�33 или нокаут гена его рецеп�
тора приводили к уменьшению патологии лёг�

ких, но не влияли на репликацию вируса (табли�
ца, рис. 2) [104]. Сходные результаты были полу�
чены в наших исследованиях: супрессия IL�33
молекулами миРНК приводила к уменьшению
воспаления в лёгких, но не вирусной нагруз�
ки [105]. Другой цитокин, продуцируемый
бронхиальным эпителием – TSLP – также
участвует в РСВ�индуцированном воспалении
лёгких. Его инактивация уменьшает количество
ILC2 в респираторном тракте [97].

Роль активных форм кислорода. Накоплены
убедительные доказательства, что активные
формы кислорода (АФК) являются важным
фактором воспаления лёгких и повреждения
тканей (в основном бронхиального эпителия)
при РСВ�инфекции. В 2004 г. было показано,
что РСВ индуцирует образование АФК, кото�
рые, в свою очередь, запускают воспалительный
каскад за счёт активации факторов STAT в эпи�
телиальных клетках [106]. Известно, что ген, ко�
дирующий фактор IRG1, вовлечён в регуля�
цию АФК. РСВ�инфекция эпителиальных кле�
ток in vitro приводит к активации IRG1 и про�
дукции АФК. Эти данные подтверждаются экс�
периментами in vivo при инфекции мышей ви�
русом. Нокдаун этого гена молекулами миРНК
уменьшает продукцию АФК и, как следствие,
воспаление в лёгких (таблица) [107].

НЕДОСТАТКИ МОДЕЛЕЙ
РСВ�ИНФЕКЦИИ НА МЫШАХ

Несмотря на очевидные сходства в протека�
нии РСВ�инфекции у человека и модельных
животных, мышей, существуют и значительные
отличия. Главный критицизм моделей на мышах
состоит в том, что РСВ не является естествен�
ным для них патогеном, вследствие чего плохо
реплицируется в их респираторном тракте, по�
этому для индукции патологических изменений
мышей заражают высокими дозами вируса.
Кроме того, РСВ�инфекция у человека часто
сопряжена с выраженным нейтрофильным вос�
палением дыхательных путей; доля этих клеток
в образцах БАЛ достигает 80%, при этом у мы�
шей нейтрофилы не являются доминантными
воспалительными клетками, достигая лишь
20%. Естественная РСВ�инфекция индуцирует
как Th1�, так и Th2�иммунный ответ и сопро�
вождается инфильтрацией респираторного
тракта пациентов эозинофилами, в то время как
у мышей индуцируется лишь Th1�тип иммунно�
го ответа, а эозинофилы в лёгких практически
отсутствуют [48].

Несмотря на вышеуказанные ограничения,
моделирование РСВ�инфекции на мышах поз�
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[35]

[36, 37]

[39]

[40]

[42]

[34]

[38]

[43]

Роль моделей в изучении патогенеза РСВ�инфекции

Доза РСВ, pfu

103–104 pfu

104–106 pfu

106–107 pfu

107 pfu

105 pfu

105 pfu

5 × 104 pfu

5 × 106 ТЦД50

Тип клеток

впервые показана способность РСВ к репродукции в дыхательных путях
мышей: наиболее резистентны к репликации вируса мыши линии
CBA/CaHN, а наиболее чувствительны – мыши линии DBA/2N

описаны патологические изменения в дыхательных путях, вызванные реп�
ликацией РСВ: пик репродукции вируса выявлен в период 3–4 суток после
инфекции (для верхних дыхательных путей) и 4–6 суток (для нижних ды�
хательных путей); репликация вируса происходит в эпителии альвеол, но
не в бронхиальном эпителии; потеря активности и массы тела (до 20%) яв�
ляется интегральным показателем патологии; происходила инфильтрация
легких лимфоцитами и макрофагами, утолщение стенки бронхиол и слу�
щивание респираторного эпителия; формирование гигантских мульти�
ядерных клеток в эпителии бронхов; антитела к РСВ вырабатывались через
2 недели после инфекции

показано, что РСВ�инфекция вызывает гиперреактивность «дыхательных»
путей: вирус достигал пика репликации в дыхательных путях на 3–5 сутки
после инфекции; на 7�е сутки он практически не детектировался; гиперре�
активность бронхов и гиперпродукция слизи достигали пика на 5�е сутки
после инфекции и сохранялись в течение 42 дней; развитие ГРБ статисти�
чески значимо коррелировало с гиперпродукцией слизи и степенью ин�
фильтрации лёгких провоспалительными клетками, но не с вирусной на�
грузкой; патологические изменения ткани лёгких достигали максимума на
4–5 сутки после инфекции и сохранялись в течение 154�х дней; РСВ�ин�
фекция активировала экспрессию провоспалительных цитокинов: TNFα,
IL�6, IFNγ, IL�4, IL�10, KC, MIG, RANTES, MIP�1a, и eotaxin

РСВ вызывал воспаление лёгких и ГРБ, которые были выражены в период
2–10 суток после инфекции; РСВ индуцировал продукцию лейкотриенов,
которые опосредуют гиперсекрецию слизи и ГРБ

был создан химерный штамм РСВ А2 с F�белком из штамма line 19; химер�
ный штамм более интенсивно реплицировался в дыхательных путях по
сравнению со штаммами long и A2, вызывал IL�13�зависимую гиперсекре�
цию слизи и ГРБ, а также в меньшей степени индуцировал IFNα

разные штаммы РСВ вызывают различную степень выраженности патоло�
гии: штамм А2 преимущественно локализовался в альвеолярных регионах
лёгких, в то время как клинические изоляты – в бронхиальном эпителии;
клинические изоляты А2001/2�20 и А2001/3�12 вызывали IL�13�опосредо�
ванную ГРБ и гиперпродукцию слизи, а также более тяжёлую патологию
лёгких в сравнении с лабораторными штаммами; нокаут IL#13 приводил к
существенному снижению гиперсекреции слизи эпителием бронхов мы�
шей, инфицированных изолятами; вероятно, РСВ индуцирует экспрессию
IL�13 не в Th2�клетках, а в альтернативно активированных макрофагах, т.к.
нокаут IL#13 не приводил к увеличению IFNγ в легких инфицированных
мышей

реализована прижизненная визуализация репродукции вируса в дыхатель�
ных путях мышей: пик репродукции РСВ в верхних дыхательных путях
достигался через 3 дня после инфекции, а в нижних – на 4–5 день, при
этом оба лёгких были поражены вирусом в равной степени; в данной дозе
РСВ не вызывал значительных патологических проявлений

показано РСВ�индуцированное развитие ГРБ по IL�13�независомому пу�
ти: РСВ�инфекция вызывала падение массы тела, ГРБ, инфильтрацию лёг�
ких макрофагами и лимфоцитами, но не эозинофилами и нейтрофилами,
и гиперплазию слизепродуцирующих бокаловидных клеток; РСВ вызывал
повышение экспрессии IFNγ и TNFα, но не IL�13, что свидетельствует о
возможности развития ГРБ по IL�13�независимому механизму

Линия мышей;
штамм РСВ

20 линий мышей;
РСВ long

BALB/c; PСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ long

BALB/cJ; РСВ
штамм rA2#line19F

BALB/cJ;
Лабораторные
штаммы: РСВ А2,
РСВ line 19, РСВ
long; Клинические
изоляты РСВ:
А2001/2�20,
А2001/3�12,
A1997/12�35,
A1998/3�2,
A1998/12�21,
A2000/3�4

BALB/c; rHRSV#
Cherry rHRSV#Luc

BALB/c; РСВ А2

Патологические изменения в дыхательных путях при РСВ�инфекции
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Ссылка

[44]

[50]

[51]

[62]

[52]

[72]

[70]

[81]

[63]

Продолжение таблицы

Доза РСВ, pfu

5 × 104 pfu

2 × 105 pfu

107 pfu

105 pfu

106 pfu

106 pfu

108 pfu

105–107 pfu

2,4 × 106 pfu

Тип клеток

впервые показана роль Т�клеток в клиренсе лёгких от РСВ

впервые показана роль Т�клеток в развитии иммунопатологии лёгких пос�
ле РСВ�инфекции: введение Т�клеток инфицированным мышам приводи�
ло к снижению вирусной нагрузки, но усиливались патологические про�
цессы в лёгких

деплеция CD4 и CD8 T�клеток приводила к увеличенной репродукции ви�
руса, при этом признаки патологии ослаблялись

впервые показана роль резидентных CD8 T�клеток памяти (TRM) в антиви�
русной защите лёгких: локальная (интраназальная) иммунизация мышей
антигеном вируса приводила к увеличению количества TRM в лёгких, кото�
рые не вызывали значительной иммунопатологии лёгких в сравнении дру�
гими субтипами Т�клеток памяти; интраназальное введение CD8 TRM ока�
зывало значительный антивирусный эффект, а введение CD4 TRM подавля�
ло экспрессию провоспалительного TNFα и выраженность патологии, но
не влияло на репликацию патогена

показано, что IFNγ и TNFα, продуцируемые CD8 Т�клетками памяти не
влияют на репродукцию вируса, но вызывают иммунопатологию легких:
CD8 T�клетки памяти при отсутствии CD4 T�клеток и антител осущест�
вляли протективный антивирусный эффект, но индуцировали иммунопа�
тологию лёгких при РСВ�инфекции; иммунопатология лёгких развивалась
за счёт продукции IFNγ и TNFα CD8 Т�клетками, т.к. их нейтрализация с
помощью мАт нивелировала иммунопатологию лёгких, при этом не влия�
ла на вирусную нагрузку; TRM�клетки проявляли антивирусный эффект без
индукции иммунопатологии лёгких

показана способность анти�G мАт снижать вирусную нагрузку и выражен�
ность воспаления в лёгких

показана более высокая вируснейтрализующая способность мАт против
сайта Ø белка F в сравнении с мАт против сайта II (экспериментальный
аналог palivizumab)

показана роль STAT1 (транскрипционный фактор, необходимый для пере�
дачи внутриклеточного сигнала от рецепторов IFN I и II) в антивирусной
защите от РСВ�инфекции: нокаут гена STAT1 приводил к увеличению ви�
русной нагрузки в лёгких, усилению ГРБ, гиперпродукции слизи бронхи�
альным эпителием, инфильтрации лёгких провоспалительными клетками;
продукция Muc5ac (главный компонент секрета эпителия бронхов), а так�
же цитокинов IL�5, IL�13, IFNγ и IL�17А возрастала у инфицированных
мышей после нокаута гена STAT1

показана способность РСВ взаимодействовать с TLR�рецепторами и акти�
вировать врождённый иммунитет: нокаут TLR2 и TLR6 приводил к сниже�
нию инфильтрации лёгких нейтрофилами и увеличению вирусной нагруз�
ки; РСВ связывается с TLR2 и TLR6 и активирует NF�κB�зависимую про�
дукцию цитокинов и хемокинов, но не IFN�I; РСВ индуцировал продук�
цию IFN�I макрофагами по TLR3�зависимому пути

Линия мышей;
штамм РСВ

nu/nu BALB/c;
РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

C57BL/6; нокаут�
ные по генам, ко�
дирующим TLR1,
TLR2, TLR4,
TLR6 и MyD88/
РСВ А2

Роль Т�клеток в антивирусной защите и иммунопатологии лёгких

Роль гуморального иммунитета

Роль интерферонов
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Ссылка

[84]

[85]

[91]

[92]

[61]

[41]

[97]

[98]

[99]

Продолжение таблицы

Доза РСВ, pfu

2 × 105 ТЦД50

на г веса тела

2 × 105 ТЦД50

на г веса тела

1,5 × 106 pfu

106 pfu

106 pfu

105–107 pfu

3 × 106 pfu

105 pfu

8 × 105 pfu

Тип клеток

показан аберрантный интерфероновый ответ на РСВ�инфекцию у неона�
тальных мышей, что способствует развитию Th2�опосредованной иммуно�
патологии легких: экспрессия IFNα и IFNβ в лёгких половозрелых мышей
была в 2–4 раза выше в сравнении с неонатальными; количество интерфе�
рон�продуцирующих плазмоцитоидных ДК в лёгких половозрелых мышей
было в 10 раз больше в сравнении с неонатальными; введение IFNα неона�
тальным мышам до инфекции приводило к снижению ГРБ и иммунопато�
логии лёгких, а также к уменьшению количества Th2�клеток и продуциру�
емых ими цитокинов (IL�4 и IL�13), при этом влияния на уровень Th1�ци�
токинов (IFNγ и IL�12) не выявлено

показана двойственная роль IFNα как антивирусного агента и активатора
адаптивного иммунитета: интраназальное введение неонатальным мышам
IFNα приводило к снижению вирусной нагрузки после первичной инфек�
ции и уменьшению воспаления в лёгких после реинфекции; неонатальные
мыши в отличие от половозрелых не продуцируют мукозальные IgA�анти�
тела в дыхательных путях после РСВ�инфекции, однако введение экзоген�
ного IFNα активирует продукцию протективных IgA

интраназальное введение IFNγ снижает вирусную нагрузку в лёгких, но
увеличивает продукцию провоспалительных цитокинов и хемокина (IL�6 и
CXCL1)

показана протективная роль IFNγ в отношении РСВ�инфекции: нокаут ге�
на, кодирующего IFNγ, приводил к увеличению репликации РСВ как пос�
ле первичной, так и после вторичной инфекции

показана благоприятная роль IL�10 в РСВ�индуцированном воспалении
лёгких: РСВ�инфекция вызывает увеличение продукции IL�10 CD4+ и
CD8+ T�клетками респираторного тракта; нокаут гена IL#10 усиливал им�
мунопатологию лёгких, но не влиял на репликацию вируса

впервые показана роль IL�13 в индукции гиперреактивности бронхов при
РСВ�инфекции: оба штамма РСВ (line 19 и А2) индуцировали воспаление в
лёгких, при этом line 19, но не А2 индуцировал экспрессию IL�13, ГРБ и ги�
персекрецию слизи; нокаут гена IL#13 приводил к значительному сниже�
нию ГРБ и гиперсекреции слизи

показана роль TSLP в развитии ГРБ и продукции слизи при РСВ�инфек�
ции: РСВ�инфекция увеличивает экспрессию IL�13 и количество ILC2,
продуцирующих данный цитокин; мыши, нокаутные по гену рецептора
для TSLP (TSLPR), демонстрируют увеличение продукции IL�13, а также
усиление ГРБ и гиперпродукции слизи; нокаут гена TSLPR не влияет на
интенсивность репликации РСВ

показана роль IL�17А в патогенезе РСВ�индуцированного воспаления:
РСВ индуцирует экспрессию гена IL#17A, но не IL#17F CD4+ T�клетками;
нейтрализация IL�17А с помощью мАт или нокаут гена IL#17А не влияют
на ГРБ, но приводят к снижению гиперсекреции слизи и интенсивности
репликации вируса в дыхательных путях; нокаут гена IL#17А приводит к
уменьшению инфильтрации лёгких нейтрофилами

продемонстрирована способность IL�6 и IL�27 подавлять вирус�индуциро�
ванное воспаление: экспрессия IL�6 и IL�27 в респираторном тракте увели�
чивается при РСВ�инфекции; инактивация IL�6 и IL�27 мАт приводила к
увеличению количества CD8 T�клеток, продуцирующих провоспалитель�
ные цитокины TNFα и IFNγ, что усиливало патологические процессы в
лёгких; введение IL�27 способствует созреванию Treg и ослаблению воспа�
лительного процесса

Линия мышей;
штамм РСВ

Неонатальные
BALB/c; РСВ А2

Неонатальные
BALB/c; РСВ А2

Balb/cJ; РСВ line 19

C57BL/6 и
BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

BALB/cJ; РСВ А2,
РСВ line 19

BALB/c; РСВ
штаммы 01/2#20,
12/11#19 и 12/12#6

BALB/c; РСВ line 19

BALB/c; РСВ А2

Роль цитокинов
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воляет воссоздавать основные клинически зна�
чимые проявления патологии: гиперреактив�
ность бронхов, гиперсекрецию слизи, инфильт�
рацию лёгких провоспалительными клетками
(главным образом, лимфоцитами и макрофага�
ми). Исследования, проведённые на этих моде�
лях, внесли значительный вклад в понимание
молекулярных и клеточных механизмов патоге�
неза РСВ�инфекции.

Финансирование. Работа выполнена при
поддержке Российского научного фонда (гранат
№ 18�74�10002).
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Окончание таблицы

Доза РСВ, pfu

2 × 105 ТЦД50

на г веса тела

5 × 106 pfu

Тип клеток

показана роль IL�33 в РСВ�инфекции: экспрессия IL�13 и IL�33 в лёгких
неонатальных мышей значительно выше в сравнении с половозрелыми;
при инфекции неонатальных мышей количество ILC2 в лёгких возрастало
в 3–4 раза, что не наблюдалось у половозрелых; нейтрализация IL�33 мАт
у неонатальных мышей приводила к снижению количества ILC2, экспрес�
сии IL�13 и патологии в лёгких, но не влияла на вирусную нагрузку; введе�
ние рекомбинантного IL�33 на фоне РСВ�инфекции усиливало патологи�
ческие процессы в респираторном тракте; нокаут гена, кодирующего ST2�
рецептор для IL�33, полностью нивелировал Th2�опосредованную имму�
нопатологию лёгких при РСВ�инфекции

показана роль гена, кодирующего фактор IRG1, и активных форм кисло�
рода в воспалении легких и повреждении тканей при РСВ�инфекции: ин�
фекция РСВ активирует ген IRG1, регулирующий образование АФК в лёг�
ких; нокдаун гена IRG1 молекулами миРНК уменьшает продукцию АФК в
лёгких и нивелирует воспаление

Линия мышей;
штамм РСВ

Неонатальные
BALB/c; РСВ А2

BALB/c; РСВ А2

Роль АФК
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MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS
OF RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRAL INFECTION.

UNDERSTANDING HUMAN PATHOLOGY BY MURINE MODELS

Review

I. P. Shilovskiy*, K. V. Yumashev, A. A. Nikolsky, L. I. Vishnyakova, and M. R. Khaitov

National Research Center # Institute of immunology of Federal Medico#Biological Agency,
115522 Moscow, Russia; E#mail: ip.shilovsky@nrcii.ru

Respiratory syncytial virus (RSV) causes severe illness of the lower respiratory tract in infants, immunocompromised
people, and elderly. Despite decades of research, there is no licensed vaccine against RSV, and many therapeutic drugs
are still under development. Detailed understanding of molecular and cellular mechanisms of the RSV infection
pathology can accelerate the development of efficacious treatment. Current studies on the RSV pathogenesis are
based on the analysis of biopsies from the infected patients; however deeper understanding of molecular and cellular
mechanisms of the RSV pathology could be obtained using animal models. Mice are the most often used model for
RSV infection because they exhibit manifestations similar to those observed in humans (bronchial obstruction,
mucous hypersecretion, and pulmonary inflammation mediated by lymphocytes, macrophages, and neutrophils).
Also, the use of mice is economically feasible, and many molecular tools are available for studying RSV infection
pathogenesis at the molecular and cellular levels. This review summarizes new data on the pathogenesis of RSV infec�
tion obtained in mouse models, which demonstrated the role of T cells in both the antiviral defense and the develop�
ment of lung immunopathology. T cells not only eliminate the infected cells, but also produce significant amounts of
the proinflammatory cytokines TNFα and IFNγ. Recently, a new subset of tissue�resident memory T cells (TRM) was
identified that provide a strong antiviral defense without induction of lung immunopathology. These cells accumulate
in the lungs after local rather than systemic administration of RSV antigens, which suggests new approaches to vacci�
nation. The studies in mouse models have revealed a minor role of interferons in the anti�RSV protection, as RSV
possesses mechanisms to escape the antiviral action of type I and III interferons, which may explain the low efficacy
of interferon�containing drugs. Using knockout mice, a significant breakthrough has been achieved in understanding
the role of many pro�inflammatory cytokines in lung immunopathology. It was found that in addition to TNFα and
IFNγ, the cytokines IL�4, IL�5, IL�13, IL�17A, IL�33, and TSLP mediate the major manifestations of the RSV
pathogenesis, such as bronchial obstruction, mucus hyperproduction, and lung infiltration by pro�inflammatory cells,
while IL�6, IL�10, and IL�27 exhibit the anti�inflammatory effect. Despite significant differences between the mouse
and human immune systems, mouse models have made a significant contribution to the understanding of molecular
and cellular mechanisms of the pathology of human RSV infection.
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