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Резюме. Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) инфицирует детей, пожилых людей и больных с иммуно-

дефицитами. В 2016 г. РСВ был переименован в Orthopneumovirus в связи с латинизацией таксономии вирусов, 

а также был включен в семейство Pneumoviridae. Однако в данном обзоре мы будем применять старое, более 

известное название вируса — РСВ. РСВ-инфекция не индуцирует развитие пожизненного стерилизующего 

иммунитета. Разные типы клеток иммунной системы, такие как дендритные клетки, макрофаги, Т-клетки, 

B-клетки и эозинофилы, принимают участие в противовирусном ответе при РСВ-инфекции. Некоторые 

из них играют важную роль в элиминации вируса, тогда как другие могут провоцировать повреждение тка-

ней. Взаимодействие между этими клетками происходит посредством индукции различных цитокинов и хе-

мокинов, часть из которых индуцируется на ранних стадиях заболевания, часть — на более поздних. Кроме 

того, перечисленные виды клеток могут оказывать влияние на течение как первичной, так и повторной РСВ-

инфекции. Пролонгированная или персистирующая РСВ-инфекция наблюдается у детей с Т-клеточными 

иммунодефицитами, и это свидетельствует о том, что Т-клетки являются необходимым компонентом для 

разрешения острой фазы инфекции и для формирования вирус-специфической иммунологической памяти. 

РСВ-специфичные антитела присутствуют практически у всех взрослых и детей, однако их наличие не за-

щищает от повторного заражения вирусом. Некоторые исследования указывают на то, что именно уровень 

РСВ-специфичных мукозальных, а не сывороточных антител коррелирует с более эффективной защитой 

от РСВ-инфекции. В отношении РСВ разрабатываются следующие виды вакцин: живые аттенуированные, 

субъединичные, вакцины на основе инактивированного вируса, вакцины на основе вирусных частиц, вак-

цины на основе нуклеиновых кислот, а также моноклональные антитела. При разработке вакцин следует 

принимать во внимание особенности иммунного ответа при РСВ-инфекции, а также учитывать возраст вак-

цинируемых. Так, для детей во избежание вакцин-ассоциированного усиления инфекции оправдано приме-

нение живых аттенуированных вакцин, тогда как для лиц среднего возраста и пожилых людей возможно при-

менение субъединичных вакцин. Однако в настоящее время все еще нет лицензированных вакцин против 

РСВ-инфекции. В данном обзоре подробно рассмотрены особенности взаимодействия вируса с разными зве-

ньями иммунной системы, отражено современное представление о вакцинопрофилактике РСВ-инфекции.
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IMMUNE RESPONSE TO RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTION (ORTHOPNEUMOVIRUS)

Nikonova A.A., Isakov I.Yu., Zverev V.V.

Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation

Abstract. Respiratory syncytial virus (RSV) infects children as well as elderly and immunocompromised subjects. 

In 2016, RSV was renamed to Orthopneumovirus owing to virus taxonomy latinization and was also included into 

the Pneumoviridae family. However, in this review we will use the old and more common RSV name. RSV infection may 

occur throughout human lifetime as it does not induce sterilizing immunity. During RSV infection, diverse immune 

cells such as dendritic cells, macrophages, T cells, B cells and eosinophils are involved in the antiviral response. Some 

of them play an important role in eliminating RSV, while the others can provoke tissue damage. An interaction between 

these cells occurs through the induced cytokines and chemokines, some of which emerge at early disease stages, whereas 

the others — at later stages. In addition, the mentioned cells can affect the course of both primary and secondary RSV 

infection. A prolonged or persistent RSV infection is observed in children with T-cell immunodeficiency, emphasizing 

the importance of T cells in resolution of acute infection as well as for virus-specific immunological memory develop-

ment. Almost all the adults and children bear RSV-specific antibodies, but that doesn't protect against the repeated in-

fection. It was shown that high mucosal rather than serum IgG level correlated better with reduced RSV load. A growing 

body of RSV vaccine candidates has emerged: live-attenuated, protein-based, whole-inactivated, particle-based, subunit 

antigens, and nucleic acid-based vaccines. While developing vaccines, there should be taken into consideration features 

of anti-RSV immune response as well as age of subjects to be vaccinated. In particular, to avoid vaccine-associated ag-

gravation of RSV infection it is justified to use live attenuated vaccines in children, whereas middle-aged and the elderly 

subjects might be applied with subunit vaccines. Currently, no licensed vaccine for RSV infection is available. In this 

review, we will detail an interaction of the RSV with diverse immune cells as well as our contemporary understanding 

regarding preventive vaccines in RSV infection.

Key words: respiratory syncytial virus, Orthopneumovirus, immunity, vaccines, respiratory viral infections.

Общие сведения

Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) 

был открыт более 50 лет назад [6] и до сих пор яв-

ляется основной причиной вирус-индуцирован-

ных инфекций респираторного тракта у младен-

цев и пожилых людей, а также у иммунокомпро-

метированных индивидуумов. По всему миру 

ежегодно регистрируется более 60 тыс. смертей 

от РСВ-инфекции среди госпитализированных 

детей младше 5 лет [82]. РСВ передается за счет 

прямого или непрямого контакта с выделениями 

из носовой или ротовой полости инфицирован-

ных и способен вызывать повторные заражения 

в течение жизни как у детей [30], так и у пожилых 

людей [17]. В регионах с умеренным климатом 

отмечают сезонную циркуляцию вируса, его ак-

тивность сохраняется в период от трех до четы-

рех месяцев, обычно в зимне-весенний период. 

В тропических регионах сезонность заболевания 

менее выражена, в некоторых областях вирус 

обнаруживается в любое время года. Несмотря 

на большое количество накопленной информа-

ции о репликации РСВ, механизмах вызывае-

мых патологий и распространения в популяции, 

на сегодняшний день существует ограниченное 

количество препаратов для профилактики и ле-

чения РСВ-инфекции [26].

В 2016 г. Международный комитет по таксо-

номии вирусов (ICTV, https://talk.ictvonline.org/

taxonomy) предложил присвоить подсемейству 

Pneumovirinae, включающему РСВ и метапнев-

мовирус, статус семейства Pneumoviridae [76], тем 

самым выделив его из семейства Paramyxoviridae. 

Основанием для обновления классификации 

послужили несколько причин. Во-первых, 

пневмовирусы по строению генов полимера-

зы ближе к филовирусам, чем к парамиксови-

русам. Во-вторых, пневмовирусы отличаются 

наличием гена M2, кодирующего два уникаль-

ных белка. В-третьих, рибонуклеопротеиновые 

(RNP) комплексы пневмовирусов и парамик-

совирусов различаются по структуре. В 2018 г. 

РСВ был переименован в Orthopneumovirus в свя-

зи с латинизацией таксономии вирусов. Однако 

в данном обзоре мы будем применять старое, 

более известное название вируса.

Геном РСВ представлен несегментированной 

одноцепочечной РНК отрицательной поляр-

ности длиной 15,2 kb. Геном состоит из 10 суб-

геномных РНК, которые служат в качестве 

матрицы для трансляции 11 вирусных белков. 

Белки включают РНК-полимеразу (L), про-

теин нуклеокапсида (N), фосфопротеин (P), 

регуляторы транскрипции (M2-1, M2-2), ма-

тричный белок (M), малый гидрофобный про-

теин (SH), неструктурные протеины (NS1, NS2) 

и два главных поверхностных гликопротеина 

(F и G), участвующие в проникновении виру-

са в клетку и являющиеся главными иммуно-

генами РСВ [76]. Белок G играет главную роль 

в процессе прикрепления к клетке. Белок F 

(fusion) принимает участие в слиянии вирусной 

оболочки с мембраной клетки-хозяина, что ве-
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дет к проникновению вируса в клетку. Порядок 

расположения генов РСВ имеет следующий вид: 

3’-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-5’ [1].

Гликопротеин G — наиболее изменчивый 

структурный белок среди изолятов РСВ. Две ан-

тигенные группы РСВ (группы A и B) были опи-

саны на основе их реакции с моноклональными 

антителами [63]. Данные о нуклеотидной по-

следовательности гипервариа бельной области 2 

(HVR-2), расположенной на C-концевом домене 

белка G, позволили описать по меньшей мере 

12 генотипов для РСВ-A и 22 для РСВ-B [24]. 

В течение ежегодных эпидемий штаммы РСВ 

обоих подвидов часто циркулируют совместно. 

Предполагается, что РСВ подгруппы А вызыва-

ет более тяжелое течение инфекции у детей, чем 

представители группы B [7, 80].

Гликопротеин F — вирусный белок слия-

ния I класса, несмотря на незначительное 

сходство нуклеотидных последовательностей, 

кодирующих F-белок, обладает структурным 

сходством с гликопротеинами F семейства 

Paramyxoviridae [100]. Белок F синтезируется 

в виде полипептида F0 длиной в 574 амино-

кислотных остатка, который, в зависимости 

от штамма, подвергается посттрансляционной 

модификации 5 или 6 N-связанными гликана-

ми. Затем путем протеолиза формируются субъ-

единицы F2 и F1, которые связываются двумя 

дисульфидными мостиками, образуя гетеро-

димерный протомер [12]. Из трех протомеров 

формируется зрелая форма F-ликопротеина, 

образуя конформацию F-белка, называемую 

«предшествующей слиянию» (prefusion), или 

пре-F-формой. Эта форма белка F является не-

стабильной и подвергается рефолдингу, о чем 

свидетельствует накопление на поверхности 

вириона рефолдированной постфузионной 

(postfusion) формы F-белка (пост-F). Она необ-

ратима и необычайно стабильна по сравнению 

с «предшествующей слиянию» конформацией 

F-белка [43]. В отличие от G-гликопротеина, 

домены F-белка различаются лишь на ~5% 

между группами РСВ-А и РСВ-B.

Иммунный ответ на РСВ-инфекцию

Несмотря на то что большинство людей ин-

фицируются РСВ в раннем возрасте, повторное 

заражение наблюдается на протяжении всей 

жизни. Таким образом, РСВ-инфекция не ин-

дуцирует развитие пожизненного стерилизую-

щего иммунитета. На животных моделях РСВ-

инфекции повторное заражение в большинстве 

случаев характеризуется сниженной вирусной 

нагрузкой и менее выраженным поврежде-

нием тканей легких [67]. В настоящее время 

нам все еще не хватает глубокого понимания 

патофизио логии РСВ-инфекции у детей.

Особенности механизмов врожденного 
иммунитета при РСВ-инфекции
Роль барьерной функции слизистых оболочек 

и резидентных клеток дыхательных путей

Слизистая оболочка респираторного тракта 

задерживает вдыхаемые частицы, которые могут 

содержать инфекционный вирус, но чрезмерная 

продукция слизи может приводить к обструк-

ции дыхательных путей [101]. РСВ-инфекция 

провоцирует выработку муцина путем опосре-

дованного F-белком повышения уровня фос-

форилирования EGFR (epidermal growth factor 

receptor) [11]. При этом способность стимули-

ровать выработку муцина зависит от штамма 

вируса. Так, например, широко используемый 

лабораторный штамм РСВ А2 является отно-

сительно слабым индуктором продукции му-

цина [88]. Кроме того, РСВ-инфекция может 

вызвать развитие цилиарной дискинезии [85], 

которая в совокупности с повреждением мер-

цательного (цилиарного) эпителия приводит 

к нарушению работы мукоцилиарного аппарата 

и обструкции дыхательных путей.

Противомикробный пептид кателицидин/

LL-37 обладает противовирусным действием 

в отношении РСВ, ингибируя заражение эпи-

телиальных клеток в экспериментах in vitro 

и in vivo. Более высокий уровень LL-37 в носо-

вых путях ассоциирован с протективной защи-

той от РСВ-инфекции в исследованиях с экспе-

риментальным заражением добровольцев [10]. 

Кроме того, белки сурфактанта могут связы-

ваться непосредственно с F-белком РСВ, спо-

собствуя элиминации вируса у мышей [50]. Было 

показано, что у младенцев с тяжелым течением 

РСВ-инфекции отмечается сниженный уровень 

сурфактанта в легких [41], а полиморфизм генов, 

кодирующих сурфактантные белки, ассоции-

руется с тяжестью инфекции [2]. В эксперимен-

тах in vivo установлено, что белок CCSP (Clara 

Cell Secretory Protein), секретируе мый клетками 

Клара, выстилающими бронхиолы легких, так-

же обладает протективным действием в отноше-

нии РСВ-инфекции у мышей [95].

Попадая в организм и преодолев барьер сли-

зистых оболочек, РСВ инфицирует эпители-

альные клетки дыхательных путей. Происходит 

связывание белка G РСВ и рецептора CX3CR1, 

который присутствует на апикальной поверх-

ности цилиарного эпителия, в частности не-

посредственно на цилиях (ресничках) [36]. 

Проникновение вируса в клетку опосредовано 

фузогенной активностью белка F РСВ. Этот бе-

лок обладает слабой цитопатической активнос-

тью, вызывая относительно невысокий уровень 

лизиса клеток эпителия дыхательных путей че-

ловека [98]. Однако он способствует распростра-

нению вируса от клетки к клетке в зараженных 
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дыхательных путях путем образования слив-

шихся клеток (синцитиев), что опосредовано 

действием F-белка и малой ГТФазы RhoA [70]. 

Способность формировать синцитии зависит 

от штамма вируса (упомянутый выше РСВ А2 

обладает слабой способностью к образованию 

синцитиев).

Распознавание РСВ в зараженных клетках 

происходит при участии различных паттерн-

распознающих рецепторов (PRR), включая ци-

тозольные RIG-I-подобные рецепторы (retinoic 

acid-inducible gene-I), которые проводят сигнал 

активации посредством адаптерного белка 

MAVS, NOD-подобные рецепторы (nucleotide-

binding oligomerization domain), инфламмасо-

мы и рецепторы TLR (Toll-like receptors) [45]. 

В частности, у мышей в процесс распознавания 

РСВ вовлечены TLR2, TLR3, TLR4 и TLR7 [55]. 

Перечисленные PRR активируют транскрип-

ционый фактор (NF)-κB, член семейства ин-

терферон-регулирующих факторов (IRF), ко-

торый контролирует экспрессию провоспа-

лительных цитокинов и интерферонов I типа 

(IFN-I). IFN-I индуцирует развитие антиви-

русного состояния соседних незараженных 

клеток посредством индукции многочислен-

ных интерферон-стимулируемых генов (ISG), 

часть которых усиливает воспалительные ре-

акции при РСВ-инфекции [25] посредством 

активации дендритных клеток, натуральных 

киллеров и Т-клеток [15]. Этот эффект наблю-

дается не только при заражении полноценным 

инфекционным вирусом, но и под воздействи-

ем дефектных вирусных частиц, причем даже 

в большей степени [89]. Продукция интерферо-

нов и других медиаторов воспаления инфици-

рованными эпителиальными клетками играет 

важную роль в развитии РСВ-инфекции. IFN 

III типа, продуцируемые клетками эпите-

лия, также индуцируют противовирусный от-

вет и ограничивают распространение инфек-

ции [93], тогда как IFNβ может дополнительно 

индуцировать продукцию респираторным эпи-

телием фактора активации В-клеток BAFF [57]. 

Следует отметить, что продукция IFN-I при 

РСВ-инфекции ингибируется неструктурными 

белками вируса (NS1/2) [87]. Однако это не яв-

ляется основной причиной реинфекции, так 

как NS-белок вирусов гриппа также блокирует 

продукцию интерферонов, но повторного за-

ражения гомологичными штаммами не проис-

ходит [47]. Тем не менее ингибирование про-

дукции IFN-I является одним из основных 

факторов, определяющих чувствительность ор-

ганизма к повторному заражению РСВ, и ока-

зывает влияние на развитие реакций врож-

денного и адаптивного иммунного ответа [90]. 

В исследовании Pennings J.L. [71] был проведен 

анализ транскриптома у молодых и старых мы-

шей, до и во время РСВ-инфекции. В отсут-

ствие инфекции у старых мышей наблюдалось 

снижение активности генов, которые участву-

ют в формировании внеклеточного матрикса. 

Кроме того, было установлено, что, несмотря 

на более выраженную индукцию антивирусных 

IFN I типа у старых мышей, контроль развития 

инфекции у них был хуже, чем у молодых.

Кроме реакций, происходящих в эпители-

альных клетках, следует отметить роль аль-

веолярных макрофагов (АМф), которые обе-

спечивают гомеостаз в тканях легких и также 

способны распознавать вирус, фагоцитировать 

патоген и клеточный дебрис, продуцировать 

IFN-I и другие биологически активные ве-

щества [34]. Альвеолярные макрофаги, вы-

деленные из бронхо альвеолярной жидкости 

от РСВ-инфицированных младенцев и взрос-

лых пациентов, перенесших пересадку легких, 

характеризуются коэкспрессией поверхност-

ных гликопротеинов РСВ, молекул HLA-DR, 

IL-1β и цитоплазматического TNFα, что сви-

детельствует о том, что АМф играют важную 

роль в местных иммунорегуляторных реакциях 

и презентации антигена [59, 69]. Было показано, 

что АМф чувствительны к заражению вирусом, 

так как вирусная репликация была подтвержде-

на в экспериментах ex vivo [59]. Согласно данным, 

полученным Shirey K.A. и соавт., заражение РСВ 

индуцирует продукцию IL-4 и IL-13 АМф, что 

приводит к формированию альтернативно ак-

тивированного фенотипа макрофагов и актива-

ции IL-4Rα/STAT6-, TLR4-, IFNβ-зависимого 

сигнального пути. Таким образом, опосредо-

ванные макрофагами «Th2-подобные» реакции 

врожденного иммунитета, которые развива-

ются на ранних стадиях РСВ-инфекции, пред-

шествуя активации адаптивного иммунного 

ответа, можно рассматривать в качестве ответа 

организма, направленного на смягчение по-

вреждения тканей легких. Более того, способ-

ность организма к развитию такого рода ранних 

реакций может оказывать влияние на тяжесть 

протекания РСВ-инфекции [84].

Инфильтрация тканей легких 
иммунными клетками

Реакция эпителиальных клеток и альвео-

лярных макрофагов в ответ на инфекцию ин-

дуцирует выброс хемоаттрактантов, которые 

привлекают к месту воспаления другие клетки 

врожденной (а позже адаптивной) иммунной 

системы.

Нейтрофилы

Нейтрофилы являются доминирующим ти-

пом клеток в дыхательных путях у младенцев 

с РСВ-бронхиолитами (до 80% всех инфильтро-
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ванных клеток), а также преобладают в легких 

мышей, зараженных большой дозой РСВ [25]. 

Неясно, приносят они вред или пользу или от-

ражают развитие повреждения в тканях легких. 

Нейтрофилы — самая многочисленная разно-

видность лейкоцитов, которые принимают 

учас тие в элиминации бактерий и грибов, по-

этому их массовая инфильтрация в легкие при 

РСВ-инфекции необъяснима. Кроме того, не-

контролируемая цитотоксичность нейтрофиль-

ных противомикробных средств может даже по-

тенцировать вызванное вирусом повреждение 

легких [3]. Повышенный уровень интерлейки-

на-8 (IL-8), который является хемоаттрактан-

том для нейтрофилов, наблюдается у пациентов 

с РСВ-бронхиолитами, и его уровень коррели-

рует с тяжестью течения заболевания [86]. Также 

у пациентов с РСВ-бронхиолитами наблюда-

ется повышенная экспрессия генов, кодирую-

щих α-дефензин-1 и эластазу (антимикроб-

ные пептиды, секретируемые нейтрофилами). 

И уровень их экспрессии также коррелирует 

с тяжестью заболевания [58]. Все это указыва-

ет на то, что нейтрофилы вносят вклад в раз-

витие повреждения тканей легких вследствие 

РСВ-инфекции. Некоторые авторы полагают, 

что индуцируемое нейтрофилами повреждение 

дыхательных путей в период младенческого 

развития имеет длительные неблагоприятные 

последствия для архитектуры легких и может 

способствовать появлению бронхиальной аст-

мы в будущем у восприимчивых субъектов [22].

При тяжелой форме инфекции вирусные 

частицы непосредственно взаимодействуют 

с нейтрофилами. Так, геномная РНК и мРНК 

РСВ были обнаружены в нейтрофилах. Это мо-

жет быть связано с фагоцитозом вирионов или 

репликацией РСВ в нейтрофилах [29]. Такие 

клетки были детектированы в периферической 

крови больных с РСВ, куда, скорее всего, они 

трансмигрируют из легких. Нетоз (NETosis) 

нейтрофилов (программируемая гибель кле-

ток) и выброс нейтрофилами внеклеточной 

нейтрофильной ловушки (NET — neutrophil 

extracellular trap) также активны во время ин-

фекции. Уровень белков, вовлеченных в апо-

птоз (annexin V и рецептор Fas [cell surface death 

receptor]), повышен в назофарингеальных смы-

вах и бронхоальвеолярной жидкости детей, 

находящихся на искусственной вентиляции 

легких [9]. Таким образом, нейтрофильные ло-

вушки могут предотвращать распространение 

инфекционных частиц.

Натуральные киллеры

Натуральные киллеры (НК) — это лимфо-

циты, которые играют важную роль в контро-

ле над вирусными инфекциями. В течение не-

скольких дней после начала инфекции большое 

количество НК инфильтрирует в ткани легких 

и активируется [51]. НК-клетки используют 

несколько механизмов для элиминации ви-

руса: 1) опосредованная «рецептором смерти» 

гибель зараженной клетки; 2) продукция про-

воспалительных цитокинов с противовирус-

ной активностью (например, IFNγ); 3) анти-

телозависимая цитотоксичность, при которой 

НК-клетки связываются с покрытыми антите-

лами зараженными вирусом клетками посред-

ством Fc-гамма рецептора III (FcγRIII)/CD16 

и лизируют клетку. Однако конкретная роль 

НК-клеток при РСВ-инфекции до конца неяс-

на. У мышей количество НК-клеток повыша-

ется в легких вскоре после заражения РСВ [51]. 

На этой модели инфекции присутствие НК 

является необходимым условием для элими-

нации вируса [35], а деплеция клеток приводит 

к значительному повышению уровня вирусной 

нагрузки [31]. Однако увеличивается число до-

казательств, указывающих на то, что НК вно-

сят вклад в воспалительное повреждение лег-

ких [31, 51]. Данные, полученные в ходе клини-

ческих исследований, противоречат друг другу. 

У младенцев с РСВ-бронхиолитами по сравне-

нию с контрольной группой отмечалось как по-

ниженное [48, 96], так и повышенное [42] коли-

чество НК.

Эозинофилы

Эозинофилы, как правило, рассматривают-

ся в качестве основных эффекторных клеток 

при бронхиальной астме, и долгое время счи-

талось, что эозинофильный ответ при вирусной 

инфекции преимущественно оказывает нега-

тивное влияние на здоровье человека и именно 

он является основной причиной воспаления 

и, как следствие, повреждения тканей, брон-

хоконстрикции и дисфункции дыхательных 

путей [74]. Однако несколько исследований 

указывает на то, что эозинофилы активируют-

ся в острой фазе РСВ-инфекции и могут спо-

собствовать элиминации вируса из организма. 

Так, экспрессия миелоидного маркера акти-

вации CD11b на поверхности циркулирующих 

эозинофилов у младенцев с РСВ-инфекцией 

увеличивается и имеет отрицательную корре-

ляцию с продолжительностью искусственной 

вентиляции легких у пациентов [52]. По сравне-

нию с детьми, госпитализированными с грип-

позной или аденовирусной инфекцией, дети 

с РСВ-инфекцией отличались повышенным 

содержанием эозинофилов в крови на стадии 

реконвалесценции [40]. Несмотря на отсут-

ствие данных о том, что при РСВ-инфекции 

эозинофилы в значительном количестве ре-

крутируются в легкие, существуют доказатель-

ства их повышенной активности. Например, 

уровни лейкотриена С4, эозинофильного ней-
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ротоксина (EDN) и катионного пептида (ECP) 

повышены в назальных смывах и секретах 

из нижних отделов дыхательных путей при 

РСВ-бронхиолитах [44]. Концентрация CCL-5 

(RANTES) (эозинофильный хемоаттрактант), 

ECP и эотаксина повышается при РСВ-инфек-

ции во время перехода от острой фазы к выздо-

ровлению и коррелирует с количеством эозино-

филов в секретах дыхательных путей, что свиде-

тельствует об их роли в элиминации вируса [40]. 

С другой стороны, помимо очевидной роли эози-

нофилов в процессе реконвалесценции, они так-

же могут усугублять течение инфекции, так как 

являются компонентом Th2-ответа.

Дендритные клетки

Дендритные клетки (ДК) представляют со-

бой профессиональные антигенпрезентирую-

щие клетки (АПК), которые обеспечивают 

необходимую взаимосвязь между врожден-

ным звеном иммунной системы и индукцией 

адаптивного иммунного ответа. ДК локализо-

ваны на слизистых поверхностях и других по-

тенциальных входных воротах инфекции, где 

они служат «часовыми», распознающими па-

тогены. Незрелые ДК активируются после ин-

тернализации вирусных антигенов, после чего 

созревают, мигрируют в лимфатические узлы 

и презентируют антиген наивным Т-клеткам. 

Сигнал, который обеспечивают ДК во вре-

мя активации наивных Т-клеток, определяет 

тип эффекторного ответа Т-клетками, кото-

рый развивается впоследствии. Миелоидные 

и плазмоцитоидные ДК (мДК и пДК соот-

ветственно) мигрируют из кровяного русла 

на слизистые оболочки дыхательных путей 

на ранних стадиях инфекции, и их количе-

ство увеличивается по мере развития инфек-

ционного процесса до момента выздоровле-

ния [23]. Сниженное количество пДК в кро-

вяном русле было ассоциировано с развитием 

РСВ-бронхиолитов, что свидетельствует или 

об их увеличенном миграционном потенци-

але к месту развития воспаления в дыхатель-

ных путях, или о неэффективном ответе пДК 

при тяжелой РСВ-инфекции [75]. ПДК и мДК 

были также детектированы в нижних отделах 

дыхательных путей у младенцев, находящихся 

на искусственной вентиляции легких вслед-

ствие тяжелых РСВ-бронхиолитов, при этом 

мДК демонстрировали активированный про-

воспалительный фенотип [42]. Активация ДК 

во время РСВ-инфекции частично зависит 

от аутофагии [68], также имеет место эпигене-

тическая регуляция транскрипции генов [72]. 

Активированные ДК, продуцирующие лиганд 

PD-L1, предотвращают воспалительную ак-

тивность эффекторных Т-клеток посредством 

взаимодействия с PD-1, продуцируемым по-

следними, и тем самым контролируют воспа-

лительный ответ и развитие инфекции [99]. 

РСВ-инфекция также снижает продукцию 

IFNγ [5] и увеличивает продукцию проста-

гландинов E2, IL-10 и IL-11 в ДК и макрофагах, 

что свидетельствует о том, что РСВ поляризует 

иммунный ответ в Th2-тип [4]. Об этом также 

свидетельствуют исследования Turi K. и соавт., 

в ходе которых при оценке местного иммунно-

го ответа в назальных смывах установлено, что 

у младенцев с РСВ-инфекцией наблюдается 

преобладание Th2- и Th17-цитокинов [91].

Таким образом, инфильтрация клеток врож-

денной иммунной системы вносит вклад в соз-

дание сложной цепочки взаимодействий про- 

и антивоспалительных сигнальных путей, ко-

торые способствуют элиминации вируса и соз-

дают необходимые условия для последующей 

активации адаптивного иммунного ответа.

Активация адаптивного иммунного 
ответа при РСВ-инфекции

После презентации антигена Т-клеткам про-

исходит активация последних. Т-клетки явля-

ются необходимым компонентом для разреше-

ния острой фазы инфекции и для формирова-

ния вирус-специфической иммунологической 

памяти. На животных моделях РСВ индуцирует 

типичный антивирусный иммунный ответ, ко-

торый способствует элиминации инфекции, ин-

дуцирует высокий титр вирус-специфичес ких 

антител и большое количество антиген-специ-

фических Т-клеток. Это ограничивает развитие 

инфекции при повторном заражении. У людей 

повторное заражение РСВ может происходить 

в течение всей жизни. Так же как у животных вто-

ричная инфекция в большинстве случаев харак-

теризуется сниженной вирусной нагрузкой и ме-

нее выраженным повреждением тканей легких. 

Пролонгированная или персистирующая РСВ-

инфекция наблюдается у детей с Т-клеточными 

иммунодефицитами, что подчеркивает важную 

роль Т-клеток в элиминации вируса [67].

T-лимфоциты

При РСВ-инфекции у детей наблюдается 

временная системная Т-клеточная лимфопе-

ния. Так, количество CD8+, CD4+, CD3+ и Δγ-Т-

клеток в острой фазе РСВ-инфекции снижено 

по сравнению с их количеством на стадии вы-

здоровления и у неинфицированных индиви-

дуумов [75]. Абсолютное количество Т-клеток 

во время РСВ-инфекции зависит от возраста 

пациента (чем младше пациент, тем более ярко 

выражена Т-клеточная лимфопения) [73]. CD4+ 

и CD8+ Т-клетки присутствуют в бронхоальвео-

лярной жидкости, полученной от детей с РСВ-

инфекцией, с преобладанием CD4+ [32].
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CD4+ Т-клетки являются необходимым зве-

ном иммунного ответа, способствуя продукции 

высокоаффинных антител B-клетками и фор-

мированию CD8+ Т-клеток памяти. Однако они 

также демонстрируют антивирусные эффек-

торные свойства и при определенных условиях 

активации могут способствовать острому тече-

нию заболевания и вакцин-ассоциированному 

усилению инфекции [67]. Вызванная РСВ пато-

логия легких имеет схожие симптомы с брон-

хиальной астмой (БА), такие как индукция 

гиперреактивности дыхательных путей и про-

дукция слизи. БА характеризуется развитием 

морфологических изменений в тканях легких, 

повышенной продукцией Th2-цитокинов (IL-4, 

IL-5, IL-13) и эозинофилией. Из-за этого роль 

различных популяций CD4+ Т-клеток в разви-

тии РСВ-инфекции активно исследуется. Риску 

развития тяжелой формы РСВ-инфекции, 

как правило, подвержены дети в возрасте от 2 

до 6 месяцев. В это время иммунная систе-

ма младенцев имеет тенденцию к поляриза-

ции в иммунный ответ по Th2-типу. Однако 

клиничес кие данные, демонстрирующие кор-

реляцию между уровнем Th2-цитокинов и тя-

жестью РСВ-индуцированной инфекции у мла-

денцев, противоречивы. Так, например, в ряде 

исследований они были выявлены [49], тогда 

как в других подтверждены не были [21].

По мере развития инфекционного процес-

са увеличивается количество циркулирующих 

СD8+ Т-клеток. При этом СD8+ демонстрируют 

эффекторный фенотип (HLA-DR+, granzyme B+, 

CD38+) [75]. Исследование Т-клеток при РСВ-

инфекции у человека ограничено в связи с от-

носительно умеренным РСВ-специфичным 

Т-клеточным ответом и очень низким коли-

чеством РСВ-специфичных Т-клеток памяти, 

которое наблюдается между эпизодами острой 

инфекции. При естественной и эксперимен-

тальной РСВ-инфекции антиген-специфич-

ные Т-клетки детектируются в меньшем ко-

личестве, чем при гриппозной инфекции [37]. 

При использовании тетрамеров MHC-белков 

для мечения и трекинга антиген-специфич-

ных CD8+ Т-клеток у взрослых добровольцев 

после экспериментальной инфекции было об-

наружено, что максимальное количество CD8+ 

Т-клеток наблюдается в течение 10 дней после 

инфекции. Количество эпитоп-специфичных 

CD8+ Т-клеток в периферической крови быстро 

сокращается и к 6 месяцу после инфекции воз-

вращается к исходному низкому уровню.

После заражения отмечается высокий уро-

вень инфильтрации РСВ-специфичных CD8+ 

T-клеток в легкие (в некоторых случаях до 20%), 

что было ассоциировано со снижением вирусной 

нагрузки. Эти клетки экспрессируют высокий 

уровень CD69 и CD103, которые являются мар-

керами для недавно описанной субпопуляции 

резидентных Т-клеток памяти (Trm) [37]. Эти 

клетки мигрируют из кровотока в ткань лег-

ких, при этом у них наблюдается увеличение 

экспрессии CD69 и CD103 (интегрина) и сни-

жение экспрессии S1P1, что приводит к задерж-

ке Trm в тканях [62]. По сравнению с эффектор-

ными Т-клетками памяти, Trm активируются 

быстрее и обладают в 20 раз большей аффинно-

стью к антигену, что позволяет им детектиро-

вать клетки, экспрессирующие антиген на низ-

ком уровне на ранних стадиях инфекции [19]. 

Сразу после детекции патогена Trm начина-

ют секретировать IFNγ [78]. В исследовании 

Kinnear E. и соавт. показано, что интраназаль-

ный перенос антиген-специфических CD8+Trm 

от зараженных мышей к интактным снижает 

вирусную нагрузку и увеличивает содержание 

IFNγ в дыхательных путях мышей-реципиен-

тов при заражении РСВ. Следует отметить, что 

именно инфекция, но не иммунизация ДНК-

вакциной индуцирует появление CD8+Trm 

в тканях [46]. Это исследование подтверждает 

протективную роль CD8+ Т-клеток при РСВ-

инфекции. Однако в работе Schmidt M.E. и со-

авт. было показано, что избыточная продукция 

IFNγ CD8+ Т-клетками памяти приводит к им-

мунопатологии [79].

Другие типы Т-клеток также вносят вклад 

в развивающуюся иммунопатологию при зара-

жении РСВ. Например, неклассические Т-клет-

ки, такие как Δγ-Т-клетки, детектируются 

у мышей после иммунизации рекомбинантным 

вирусом коровьей оспы, экспрессирующим 

F-белок, и последующим заражением РСВ [14]. 

Увеличение количества Δγ-Т-клеток оказывает 

незначительный эффект на элиминацию ви-

руса, но ассоциировано с тяжестью протека-

ния инфекции. Интересно, что этот тип клеток 

продуцирует Th1-цитокины на ранних стадиях 

инфекции, тогда как на более поздних — IL-4, 

IL-5 и IL-10 [66].

Недавно было показано, что Th17 также 

участвуют в регуляции воспалительных про-

цессов при РСВ-инфекции. Этот подвид CD4+ 

Т-клеток преобладает на слизистых оболочках 

и характеризуется продукцией IL-17, цитоки-

на, который индуцирует продукцию хемокинов 

эпителиальными клетками и инфильтрацию 

лейкоцитов [8]. На животных моделях инфек-

ции наблюдается индукция IL-17, которая вы-

зывает инфильтрацию нейтрофилов в дыха-

тельные пути, препятствует эффективной эли-

минации вируса, возможно, из-за снижения 

количества и ингибирования функций CD8+ 

Т-клеток в легких и лимфоузлах [64]. Роль Th17-

клеток у людей неясна. В то время как IL-17 

был детектирован в аспиратах из трахеи детей 

с РСВ-бронхиолитами, находящихся на искус-
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ственной вентиляции легких, у пациентов, ко-

торым вентиляция не требовалась, максималь-

ное количество IL-17 наблюдалось на стадии 

выздоровления [16]. Таким образом, еще пред-

стоит выяснить, участвуют ли Th17 в развитии 

иммунопатологии в легких или вносят вклад 

в процесс выздоровления при РСВ-инфекции.

При эффекторном антивирусном ответе избы-

точное воспаление и повреждение тканей регули-

руется несколькими механизмами. Для Т-кле ток 

это программируемая гибель, которая наблюда-

ется после пика антиген-индуцируемой проли-

ферации, и повышение экспрессии ингибиторов, 

например PD-1. Допол нительно контроль над 

ассоциированной с Т-клет ками иммунопатоло-

гией опосредован регуляторными Т-клетками 

(Treg), важная роль которых при РСВ-инфекции 

была недавно продемонстрирована. Treg явля-

ются необходимыми модуляторами адаптивно-

го иммунного ответа, составляя 5–10% от CD4+ 

Т-клеток у мышей, и часто (но не всегда) характе-

ризуются экспрессией транскрипционного фак-

тора FoxP3. Отсутствие CD4+FoxP3+ Treg-клеток 

у мышей и людей ведет к развитию аутоиммун-

ных патологий, а дефектная функция Treg при 

РСВ-инфекции может стать причиной иммуно-

патологий. У мышей, зараженных РСВ, Treg про-

лиферируют и накапливаются в легких, при этом 

наблюдается повышение уровня маркера актива-

ции CTLA-4. Деплеция Treg приводит к усилению 

процесса элиминации вируса, но также к увеличе-

нию количества антиген-специфических CD8+Т 

клеток, продуцирующих IFNγ и TNFα [20]. 

У мышей с вакцин-ассоциированным усилени-

ем инфекции, вызванным инактивированной 

формалином вакциной, наблюдался дефицит 

Treg, и избирательная инфильтрация Treg в ды-

хательные пути, индуцируемая ингаляционным 

введением CCL17/22, ослабляла проявление этой 

патологии [53].

B-клетки и антитела

РСВ-специфичные антитела присутствуют 

практически у всех взрослых и детей, однако 

их наличие не защищает от повторного зараже-

ния вирусом. При РСВ-инфекции наблюдается 

увеличение числа циркулирующих B-клеток, 

включая зрелые клетки (CD19+CD5+) и клетки-

предшественники (CD19+CD10+) [75]. Уровень 

антител к F- и G-белкам РСВ увеличивается 

в период между острой фазой инфекции и ре-

конвалесценцией у младенцев при первичном 

заражении [83]. Нейтрализующие сывороточные 

и мукозальные антитела к G-белку РСВ специ-

фичны в отношении конкретной группы вируса, 

вызвавшего инфекцию [77], тогда как антитела 

к F-белку демонстрируют перекрестную актив-

ность между разными группами РСВ [56].

Следует отметить, что в подавляющем боль-

шинстве литературных источников встречаются 

доказательства того, что уровень РСВ-специ-

фичных мукозальных, а не сывороточных анти-

тел коррелирует с более эффективной защитой 

от РСВ-инфекции. Например, в клини ческом ис-

следовании педиатрических пациентов было по-

казано, что высокий уровень РСВ-специфичных 

мукозальных IgG-антител коррелирует со сни-

женной вирусной нагрузкой и воспалением [94]. 

Кроме того, при экспериментальном заражении 

взрослых добровольцев установлено, что уро-

вень назальных антител был ассоциирован с за-

щитой от РСВ [28]. И наконец, доклинические 

исследования живой аттенуированной канди-

датной вакцины RGΔM2-2 показали, что более 

эффективная протективная активность наблю-

дается при интраназальном введении, а не вну-

тримышечном. Несмотря на это, оба способа им-

мунизации индуцируют сопоставимые уровни 

сывороточных антител [27].

Вследствие повторного заражения у взрос-

лых наблюдается 8-кратное увеличение титра 

сывороточных нейтрализующих антител, но он 

не сохраняется надолго и уже через год в боль-

шинстве случаев сокращается в 4 раза [18]. Было 

показано, что у взрослых добровольцев при 

экспериментальной РСВ-инфекции популяция 

IgA+ B-клеток памяти дефектна, что поддержи-

вает гипотезу о том, что иммуномодуляция при 

РСВ-инфекции блокирует образование долго-

живущих B-клеток, которые обычно формиру-

ются при заражении, и обеспечивает продук-

цию высокого титра долгоживущих антител, 

защищающих от повторного заражения [28].

Вакцинация

Возрастные группы, которые особенно под-

вержены заражению РСВ, как правило, плохо 

реагируют на вакцинацию. У младенцев ча-

сто наблюдается неэффективный иммунный 

ответ на вакцинацию из-за незрелой иммун-

ной системы или влияния материнских анти-

тел [61]. В 60-е годы вакцинация посредством 

инактивированных формалином (ИФ) вакцин 

способствовала усилению инфекции при по-

следующем заражении, в результате чего 80% 

вакцинированных детей потребовалась госпи-

тализация, двое детей погибли [7]. Усиление 

инфекции после иммунизации ИФ-вакцинами 

можно наблюдать на разных животных моделях, 

включая мышей, крыс и приматов. Причины 

вакцин-ассоциированного усиления инфекции 

заключаются в возможном формировании им-

мунных комплексов в сочетании с неуместным 

в данном случае Th2-ответом и дефицитном 

ответе Treg [97]. Иммунизация матерей явля-

ется возможным средством защиты младенцев 
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от инфицирования. В клинических испытани-

ях по вакцинации беременных женщин наблю-

далось увеличение уровня РСВ-специфичных 

антител у младенцев [65]. Наблюдаемый эффект 

воспроизводился на животных моделях [81]. 

Однако материнские антитела имеют период 

полураспада приблизительно 38 дней, поэтому 

даже их высокий уровень не способен защитить 

ребенка в течение первых 6 месяцев жизни, ког-

да он наиболее подвержен заражению РСВ. Так 

же как и у детей первого года жизни, у пожилых 

людей наблюдается слабый иммунный ответ 

на вакцинацию. Это связано с возрастными из-

менениями, влияющими на иммунную систему. 

В данном случае заболеваемость среди пожилых 

людей можно контролировать массовой вакци-

нацией людей среднего возраста и работников 

социальных служб [67]. Таким образом, эти две 

группы пациентов нуждаются в особом вни-

мании при разработке вакцин. Однако на се-

годняшний день все еще нет лицензированных 

вакцин против РСВ.

Большинство вакцин, находящихся в на-

стоящее время на разных стадиях клинических 

испытаний, направлены на индукцию систем-

ного IgG-ответа и воспроизведение эффекта 

Паливизумаба. Будет ли такой подход эффекти-

вен при вакцинации детей и пожилых людей — 

пока неизвестно, однако очевидно, что без ин-

дукции высокого уровня мукозальных антител 

потенциальная возможность ограничения пере-

дачи вируса может быть лимитирована.

В отношении РСВ разрабатываются следую-

щие виды вакцин: живые аттенуированные 

(включая химерные), субъединичные, вакцины 

на основе инактивированного вируса, вакцины 

на основе вирусных частиц (альфавирус, адено-

вирус, вирус коровьей оспы), вакцины на основе 

нуклеиновых кислот (ДНК- и РНК-вакцины), 

а также моноклональные антитела [33].

Вакцины на основе вирусоподобных час-

тиц и субъединичные вакцины используются 

только для иммунизации беременных женщин 

и пожилых людей в связи с возможным вакцин-

ассоциированным усилением инфекции у де-

тей. Главными антигенами данных вакцин яв-

ляются гликопротеины F и G. Недавно было до-

казано, что пре-F-белок является мощным им-

муногеном [54], поэтому производство вакцин, 

содержащих F-белок, сфокусировалось на его 

стабилизации в данной форме. Несколько кан-

дидатных вакцин проходят 1 фазу клинических 

испытаний [33]. Для пациентов педиатрическо-

го профиля в первую очередь предназначены 

живые аттенуированные и химерные вакцины. 

Они считаются наиболее безопасными для де-

тей [38]. Имеется несколько живых аттенуиро-

ванных вакцин, находящихся на первой фазе 

испытаний. Большинство из них аттенуиро-

ваны за счет делеции вирусных генов NS2 или 

M2-2 [39]. Также в разработке находятся аттенуи-

рованные химерные вакцины, включающие гены 

вирусов, близких к РСВ, таких как вирус Сен дай, 

вирус парагриппа и бычий РСВ [33].

На текущий момент единственный лицен-

зированный препарат, использующийся для 

лечения подтвержденной РСВ-инфекции, — 

аэро зольный Рибавирин. Многочисленные 

иссле дования показали, что его использова-

ние ускоряет элиминацию вируса из организ-

ма и процесс выздоровления [26]. В качестве 

профилактических мер в отношении РСВ-

инфекции используются препараты на основе 

моноклональных антител. Так, Паливизумаб 

и Мотавизумаб связываются с эпитопом гли-

копротеина F РСВ. Паливизумаб используется 

только при лечении недоношенных детей и де-

тей, рожденных с патологией сердца и легких. 

Мотавизумаб, препарат второго поколения, 

гораздо эффективнее Паливизумаба в малых 

дозах in vivo [92]. В будущем возможно исполь-

зование инновационного препарата, осно-

ванного на моноклональных мини-антителах 

(нанотелах). Нанотела получают из крови жи-

вотных семейства верблюдовых, чьи антите-

ла имеют только тяжелую цепь и отличаются 

по структуре от человеческих. Одним из таких 

препаратов является ALX-0171 — трехвалент-

ный препарат, состоящий из VHH-доменов, 

способных связываться с иммунореактивны-

ми участками гликопротеина F. На данный мо-

мент препарат проходит фазу IIА клинических 

испытаний [13].

Новый интересный подход был описан в ста-

тье H.F. Moffett. Он подразумевает создание 

альтернативных протективных вакцин с ис-

пользованием технологии CRISPR/Cas9 для 

конструирования B-клеток мышей, экспрес-

сирующих антитела против РСВ, ВИЧ и виру-

са гриппа. Было показано, что однократный 

перенос сконструированных B-клеток, синте-

зирующих антитела против РСВ, привел к ин-

дукции продолжительной и эффективной за-

щиты от РСВ у иммунокомпрометированных 

мышей [60]. Таким образом, разработка эффек-

тивных и безопасных вакцин против РСВ в на-

стоящее время продолжается.

Заключение

 РСВ использует различные механизмы, спо-

собствующие нарушению иммунологической 

памяти и, как следствие, повторному зараже-

нию. При этом РСВ остается социально значи-

мым патогеном, в отношении которого до сих 

пор не существует лицензированных вакцин. 

При разработке вакцин следует принимать 

во внимание особенности иммунного ответа 
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при РСВ-инфекции, а также учитывать возраст 

вакцинируемых. Так, для детей, во избежание 

вакцин-ассоциированного усиления инфек-

ции, оправдано применение живых аттенуи-

рованных вакцин, тогда как для лиц среднего 

возраста и пожилых людей возможно приме-

нение субъединичных вакцин. Также следует 

учитывать, что наличие мукозальных, а не си-

стемных РСВ-специфичных антител ассоции-

руется с более эффективной защитой от ин-

фекции. Пристальное внимание исследовате-

лей к изучению фундаментальных механизмов 

РСВ-инфекции, а также большое количество 

клинических испытаний кандидатных вакцин 

дает основание надеяться на то, что в скором 

времени появятся первые зарегистрированные 

вакцины для профилактики РСВ-инфекции.
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