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Резюме. Норовирусы являются безоболочечными вирусами из семейства Caliciviridae. Часть норовирусов вызы­
вает острый гастроэнтерит у людей. Эти норовирусы обладают высокой контагиозностью и являются основной 
причиной вспышек небактериальных гастроэнтеритов, а в общей структуре острых вирусных кишечных ин­
фекций занимают второе место после ротавирусов. В странах с массовым применением вакцин против ротави­
русов заболеваемость ротавирусной инфекцией снизилась, в результате чего норовирусы оказались на первом 
месте в  этиологической структуре небактериальных гастроэнтеритов. Очевидно, что дальнейшее снижение 
заболеваемости кишечными инфекциями может быть достигнуто с  помощью внедрения вакцинопрофилак­
тики норовирусной инфекции, однако работы по созданию норовирусной вакцины пока не привели к желае­
мому результату. В  данном обзоре приведены сведения о  циркуляции генетических вариантов норовирусов, 
антигенных эпитопах главного и минорного структурных белков, а также неструктурных белков норовирусов, 
об иммунном ответе на норовирусные антигены, о регуляторной активности вирусных белков и о формирова­
нии индивидуального и популяционного иммунитета против норовирусов. Приведенные данные свидетель­
ствуют о том, что при норовирусной инфекции формируется иммунитет с малым (по результатам эксперимен­
тов с заражением) или средним (по результатам эпидемиологического анализа) сроком защиты от норовируса. 
По-видимому, защитное действие постинфекционного иммунитета ограничено генотипом норовируса. Такая 
узкая специфичность иммунитета и большой уровень генетической вариации вируса усложняет разработку но­
ровирусной вакцины. Необычно долгое циркулирование норовирусов геноварианта GII.4 Sydney 2012 наводит 
на мысль о существовании свойств, предотвращающих формирование невосприимчивости к этому варианту 
вируса в человеческой популяции. Выявление этих свойств может оказаться важным для разработки эффектив­
ной системы вакцинопрофилактики. Также существенный интерес представляет определение наличия или от­
сутствия защитной значимости иммунного ответа на белок VP2 и неструктурные белки вируса. До тех пор, пока 
не будут получены ответы на эти вопросы, наиболее очевидными кандидатами в состав норовирусной вакцины 
представляются капсидные белки VP1 геноварианта GII.4 Sydney 2012, а также других наиболее актуальных ва­
риантов вируса. В настоящее время такими вариантами являются распространенные представители генотипа 
GII.17. Также представляется вероятным, что в случае успешного создания вакцины потребуется периодическая 
модификация ее антигенного состава в соответствии с эпидемиологической ситуацией.

Ключевые слова: иммунный ответ, норовирус, антигены, эволюционная динамика, уклонение от иммунитета, антитела, 
Т-клетки.

Адрес для переписки:
Талаев Владимир Юрьевич
603950, Россия, г. Нижний Новгород, ул. Малая Ямская, 71,  
ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной Роспотребнадзора.
Тел.: 8 (831) 469-79-48.
E-mail: talaev@inbox.ru

Contacts:
Vladimir Yu. Talayev
603950, Russian Federation, Nizhny Novgorod, Malaya 
Yamskaya str., 71, Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod 
Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology.
Phone: +7 (831) 469-79-48.
E-mail: talaev@inbox.ru

Для цитирования:
Талаев В.Ю., Бабайкина О.Н., Куркова Е.В., Жарова А.-М.Д., 
Светлова М.В., Заиченко И.Е. Иммунный ответ на норовирусную 
инфекцию // Инфекция и иммунитет. 2025. Т. 15, № 5. C. 809–825. 
doi: 10.15789/2220-7619-IRT-17884

Citation:
Talayev V.Yu., Babaykina O.N., Kurkova E.V., Zharova A.-M.D., Svetlova M.V., 
Zaichenko I.Ye. Immune response to norovirus infection // Russian Journal 
of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2025, vol. 15, no. 5, 
pp. 809–825. doi: 10.15789/2220-7619-IRT-17884

© Талаев В.Ю. и соавт., 2025 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-IRT-17884

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.15789/2220-7619-IRT-17884&domain=PDF&date_stamp=2025-12-08


810

Инфекция и иммунитетВ.Ю. Талаев и др.

IMMUNE RESPONSE TO NOROVIRUS INFECTION
Talayev V.Yu.a, Babaykina O.N.a, Kurkova E.V.a, A.-M.D. Zharovab, Svetlova M.V.a, Zaichenko I.Ye.a

a Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology of Russian Federal 
Consumer Rights Protection and Human Health Control Service, Russian Federation 
b Institute of Biology and Biomedicine, National Research Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, Russian Federation

Abstract. Noroviruses are non-enveloped viruses of the family Caliciviridae. The norovirus variants that infect humans 
are highly contagious and are a  leading cause of  outbreaks for  nonbacterial gastroenteritis. In  the etiological pattern 
of acute viral intestinal infections, noroviruses hold the second place after rotaviruses. In countries with widespread use 
of  rotavirus vaccines, the  incidence of  rotavirus infection has declined, whereas noroviruses have become the  leading 
cause of nonbacterial gastroenteritis. A further decline in the incidence of intestinal infections can be achieved by using 
a vaccine against norovirus, however work on developing this vaccine is still underway. This review provides information 
on  the circulation of  genetic norovirus variants, its antigenic epitopes from structural and non-structural proteins, 
specific immune response, the regulatory activity of viral proteins, and formation of individual and collective immunity 
against noroviruses. The presented data indicate that immunity generated by norovirus infection has a limited duration 
and is apparently restricted by the norovirus genotype. The narrow specificity of immunity and the high level of genetic 
virus variation complicate targeted vaccine development. The long-term and very active circulation of noroviruses of the 
gene variant GII.4 Sydney 2012 suggests that it has properties that prevent the specific immunity formation in human 
population. Identification of such properties may be important for developing effective vaccine. Evaluating the protective 
significance of the immune response to the VP2 protein and virus’s non-structural proteins is also of considerable interest. 
Until these questions are solved, the most obvious candidates for the norovirus vaccine are capsid proteins VP1 of the gene 
variant GII.4 Sydney 2012, as well as other most relevant virus variants. Currently circulating strains of the GII.17 genotype 
exemplify such relevant variants. It also seems likely that, if the vaccine is successfully designed, periodic modification 
of its antigenic composition will be required in accordance with the epidemiological situation.

Key words: immune response, norovirus, antigens, evolutionary dynamics, immune evasion, antibodies, T cells.

Введение

Норовирусы являются простыми безобо­
лочечными вирусами из семейства Caliciviridae. 
Часть норовирусов является возбудителями 
острого гастроэнтерита у людей, другие — вы­
зывают заболевания животных, причем обме­
на норовирусами между людьми и животными 
не  обнаружено. Человеческие норовирусы вы­
зывают более 600  млн случаев гастроэнтерита 
в мире ежегодно. Норовирусный гастроэнтерит 
проявляется болями в животе, тошнотой, рво­
той и  диареей  [2, 110]. Симптомы развивают­
ся после короткого инкубационного периода 
протяженностью от  10 до  51  часа и  у  иммуно­
компетентных лиц обычно проходят в течение 
1–3 дней, при этом вирус может продолжать вы­
деляться несколько недель  [29]. У  младенцев, 
стариков и, особенно, у людей, ослабленных бо­
лезнью или голодом, норовирусная инфекция 
может протекать значительно тяжелее и  в  от­
дельных случаях приводит к смертельному ис­
ходу. В разные годы в мире от норовирусной ин­
фекции погибает от 170 до 270 тыс. человек [78]. 
Подавляющее большинство этих смертей про­
исходит в  бедных странах, однако в  экономи­
чески развитых странах также регистрируются 
смерти от этой инфекции (например, в США — 
до  800 случаев в  год). Из-за  широкого распро­
странения норовирусная инфекция приводит 
к  колоссальным экономическим потерям, из­
меряемым миллиардами долларов в год [7].

Человеческий норовирус использует фекаль­
но-оральный механизм передачи, распростра­
няется пищевым, водным и  контактно-быто­
вым путем и  обладает большой контагиознос­
тью. По  разным данным, минимальное для 
заражения человека количество норовируса 
составляет от 18 до 1000, а пятидесятипроцент­
ная инфицирующая доза — от 1320 до 2800 эк­
вивалентов генома  [4]. Зараженный человек 
может выделять миллиарды норовирусов с  фе­
калиями и через слизистую полости рта. Такое 
значительное выделение вируса в окружающую 
среду, эффективные пути передачи и  большая 
контагиозность обеспечивают быстрое распро­
странение норовирусной инфекции в  группах 
людей: в  воинских частях, в  учебных и  меди­
цинских учреждениях, в местах отдыха, напри­
мер, на  круизных лайнерах. Благодаря этому 
норовирусы являются главной причиной вспы­
шек острого небактериального гастроэнтерита. 
В  этиологической структуре вирусных острых 
кишечных инфекций (ОКИ), учитывающей 
вспышечную и  спорадическую заболеваемость 
во всем мире, норовирусы находятся на втором 
месте, уступая лишь ротавирусам. Однако про­
тив ротавирусов созданы вакцины, и в странах 
с  массовым применением этих вакцин заболе­
ваемость ротавирусной инфекцией существен­
но снизилась, в результате чего на первое место 
в структуре вирусных ОКИ в этих странах выш­
ли норовирусы  [45, 58, 84]. Очевидно, что эф­
фективным способом дальнейшего снижения 
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заболеваемости вирусными ОКИ должно быть 
внедрение вакцинопрофилактики норовирус­
ной инфекции, однако разработка соответ­
ствующей вакцины оказалась сложной задачей, 
и попытки ее создания пока не привели к желае­
мому результату. По-видимому, для разработки 
эффективной норовирусной вакцины необхо­
дим тщательный анализ особенностей иммуно­
логии норовирусов. В данном обзоре приведены 
сведения о  взаимодействии норовирусов и  его 
белков с иммунной системой человека, а также 
о формировании индивидуального и популяци­
онного иммунитета против норовирусов.

Классификация норовирусов 
и распространенность их генетических 
вариантов

Поскольку ниже мы будем обсуждать воз­
можное влияние популяционного иммуните­
та на  изменения состава норовирусов, следует 
кратко рассказать о классификации и динамике 
циркуляции генетических вариантов этих виру­
сов. Геном норовирусов представлен позитивно-
смысловой РНК и  организован в  виде трех от­
крытых рамок считывания (ORF1-ORF3) (рис. 1). 
ORF1 кодирует полипептидную цепь длиной 
1700 аминокислотных остатков (а.о.), которая 
после трансляции расщепляется вирусной про­
теазой на шесть неструктурных белков: хеликазу 
(p48, N-Term, NS1/2), нуклеозидтрифосфатазу 
(NTPase, NS3), 3А-подобный протеин (p22, NS4), 
белок VPg (NS5), протеазу (3С, Pro, NS6) и РНК-
зависимую РНК-полимеразу (RdRp, NS7). ORF2 
кодирует главный структурный вирусный белок 
VP1. ORF3 кодирует минорный структурный бе­
лок VP2 [43]. В местах соединения рамок считы­
вания находятся точки рекомбинации, которая 
может происходить между геномами двух разных 
норовирусов, одновременно присутствующих 
в одной клетке [12].

По действующей классификации 2019 г. но­
ровирусы разделены на 10 геногрупп и 48 гено­

типов по  различиям аминокислотных после­
довательностей капсидного белка VP1, а также 
на  8 Р-групп и  60 P-типов по  различиям ну­
клеотидных последовательностей в  регионе 
RdRp, который находится в  ORF1 и  кодирует 
РНК-полимеразу [17].

Гастроэнтерит у людей вызывают норовирусы 
«капсидных» геногрупп GI, GII, GIV, GVIII и GIX, 
среди которых геногруппа GII состоит из  само­
го большого количества генотипов. Четвертый 
генотип этой геногруппы (GII.4) был самым рас­
пространенным и клинически значимым в тече­
ние большинства лет, начиная с 1995 г. [1, 27, 30, 
31, 46, 56, 75, 79, 89] (табл. 1). Так, среди 25 632 ин­
формативных последовательностей норовируса, 
депонированных с 1995 по 2019 г., доля генотипа 
GII.4 составила 52,6% [56]. Анализ вариантов но­
ровирусов, вызвавших вспышки гастроэнтери­
та в мире с 2012 по 2022 г., показал, что на долю 
норовирусов геногруппы GII приходилось 87,8%, 
и наиболее распространенным был генотип GII.4 
(41,5%), за которым следовали GII.2 (22,1%), GII.6 
(5,5%) и GII.3 (5,3%). В структуре спорадической 
заболеваемости за  тот же период генотип GII.4 
также занимал первое место, и его доля составля­
ла 34,8% [113].

Однако первенство GII.4 среди множества 
других циркулирующих генотипов вируса 
не  было постоянным и  повсеместным (табл. 1). 
В  2014 и  2015  гг. на  значительных территориях 
Юго-Восточной Азии GII.4 уступил первенство 
генотипу GII.17 геновариантов Kawasaki 308 2014 
и GZ1/2014 [15, 23, 52]. В результате в 2015 г. доля 
зарегистрированных во  всем мире последова­
тельностей GII.17 оказалась на  втором месте, 
заметно приблизившись к  доле GII.4. На  сле­
дующий год доля GII.17 уменьшилась, однако 
значительно возросла доля генотипа GII.2. Этот 
генотип существенно потеснил GII.4 в  2016  г., 
а  в  2017 GII.2 занял первое место в  мире среди 
циркулирующих норовирусов, и ему принадле­
жали 47,9% всех зарегистрированных последова­
тельностей 2017 г. [56]. В 2018 г. GII.4 вновь повсе­
местно занял лидирующую позицию, но с сере­

Рисунок 1. Геном и белки норовируса человека
Figure 1. Human norovirus genome and proteins
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дины 2023 г. наблюдался рост активности новых 
вариантов генотипа GII.17. Эти варианты GII.17 
отличались от  азиатских вирусов 2014/2015  гг. 
и  обладали сходством со  штаммом GII.17 
Romania 2021, вызвавшим крупную вспышку 
в  Румынии  [28], а  также с  вирусами, выделен­
ными в  2022  г. в  Нижнем Новгороде (GenBank: 
OP712199), Вашингтоне и  в  Калифорнии 
(GenBank: OP689689). В  Европе активизацию 
GII.17 зарегистрировали в  Австрии, Франции, 
Германии, Ирландии, Нидерландах, Англии 
и Финляндии, причем в Англии на GII.17 при­
шлось 77% штаммов норовирусов, типирован­
ных в сезон 2023/2024 гг., а в США доля вспышек, 
вызванных GII.17, также превысила количество 
вспышек, вызванных вирусом GII.4 [18].

За  время активной циркуляции норовирусов 
GII.4 внутри этого генотипа произошло несколь­
ко смен доминирующих вариантов, причем каж­
дый новый вариант вызывал подъем заболевае­

мости, носящий характер глобальной эпидемии. 
Доминирующими были следующие варианты 
норовирусов GII.4: US95 1996; Farmington Hills 
2002; Hunter 2004; два одновременно циркулиру­
ющих варианта Den Haag 2006b и Yerseke 2006a; 
затем — New Orleans 2009, а с 2012 г. доминирую­
щим стал вариант GII.4 Sydney 2012 [13, 81].

Вариант GII.4 Sydney 2012 уже в первый год 
его идентификации был представлен двумя 
основными формами, одна из которых облада­
ла РНК-полимеразой GII.P4 New Orleans 2009, 
не  претерпевшей изменения по  сравнению 
с предшествующим доминирующим вариантом 
вируса, а  другая форма была рекомбинантной, 
в которой капсидный фенотип GII.4 Sydney 2012 
сочетался с  орфанной РНК-полимеразой GII.
P31. Этот рекомбинантный вариант GII.4 Sydney 
2012[P31] стал доминирующим, но в 2014/15 го­
дах его встречаемость начала снижаться одно­
временно с  ростом количества GII.17 в  Юго-

Таблица 1. Доминирующие варианты норовируса [5, 13, 15, 18, 23, 28, 52, 56, 81, 105, 113]
Table 1. Dominant norovirus variants [5, 13, 15, 18, 23, 28, 52, 56, 81, 105, 113]

Годы
Years

Доминирующий в мире  
вариант вируса

The world’s dominant variant  
of the virus

Доминирующие Р-типы 
генотипа GII.4

Dominant P-types  
of genotype GII.4

Вирусы, доминирующие  
в крупных регионах мира

Viruses that dominate large regions  
of the world

1995

GII.4 US95_96

GII.P4

2000

GII.4 Farmington Hills 2002

GII.4 Sakai 2003,
GII.4 Farmington Hills 20022005 GII.4 Hunter 2004

GII.4 Den Haag 2006b

GII.4 Yerseke 2006a

GII.4 Apeldoorn 2007

GII.4 New Orleans 20092010

GII.4 Sydney 2012

GII.P4 и GII.P31

GII.P31 и GII.P4

2015 GII.P31 и GII.P16 GII.17 Kawasaki 308 2014, GII.17 GZ1/2014

GII.P16 и GII.P31 GII.2

GII.2 GII.4 Sydney 2012

GII.4 Sydney 2012

GII.P16 и GII.P31

2020

2023 GII.17
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Восточной Азии. Тогда же появился новый ре­
комбинантный штамм GII.4 Sydney 2012[P16], 
и в следующем, 2016 г. количество этого реком­
бинанта превзошло количество старого лидера 
GII.4 Sydney 2012[P31], и он стал новым преоб­
ладающим вариантом норовируса в мире [5].

Высказывались предположения, что появ­
ление новых рекомбинантных форм является 
важным фактором, обеспечивающим длитель­
ную и успешную циркуляцию вариантов норо­
вируса GII.4. Значение рекомбинации для уве­
личения разнообразия вирусов и, в  конечном 
итоге, для их биологического прогресса не вы­
зывает сомнения. Однако следует отметить, что 
способность к рекомбинации не является уни­
кальным свойством GII.4. Другие норовирусы 
геногруппы GII, которые в разное время конку­
рировали за первое место в мире или, напротив, 
оставались малочисленными, обладают ничуть 
не  меньшей способностью к  рекомбинации. 
Так, весьма «успешные» генотипы норовирусов 
GII.2 и GII.3, на которые пришлось 11,3 и 8,6% 
депонированных до  2020  г. последовательнос­
тей, создавали сочетания, соответственно, 
с 10 и 9 различными типами РНК-полимеразы 
(включая исходное, нерекомбинантное сочета­
ние). Довольно малочисленный GII.12 (1,3% по­
следовательностей), создал 8 таких сочетаний, 
то есть столько же, как и генотип-лидер GII.4, 
на который до 2020 г. приходилось 52,6% после­
довательностей. Относительно малочисленные 
GII.5 и GII.13, так же, как и «успешный» GII.17 
имели по  6 вариантов сочетаний капсидного 
фенотипа с различными P-типами [23, 56].

Также не  наблюдается явных различий 
между малочисленными и  многочисленными 
вариантами вируса в  выборе конкретного типа 
РНК-полимеразы. До 2012 г. в течение большин­
ства лет наблюдений самым распространенным 
Р-типом был GII.P4, по-видимому, за счет боль­
шого количества нерекомбинантных вирусов ге­
нотипа GII.4[P4]. В 2012 г. в борьбу за лидерство 
среди Р-типов вступил GII.P31, а с 2016 г. резко 
возросло количество GII.P16. Возможно, эта 
РНК-полимераза или другие белки, кодируемые 
в той же рамке считывания, обладали хороши­
ми функциональными свойствами и были под­
держаны отбором. Также возможно, что смена 
набора неструктурных белков стимулировалась 
давлением популяционного (наиболее вероят­
но, клеточного) иммунитета. В  любом случае, 
рост общего количества вирусов, несущих ORF1 
типа GII.P16, должен был увеличить вероят­
ность использования этого «популярного» ва­
рианта рамки считывания для рекомбинации. 
Поэтому, представляется неудивительным, что 
рекомбинантные варианты с этим Р-типом соз­
дали вирусы, как минимум, 10 разных капсид­
ных генотипов геногруппы GII [56].

Капсид, структурные белки 
норовирусов и их иммунологические 
свойства

Норовирусный капсид построен по  общей 
для всех калицивирусов схеме. Он имеет T = 3 
икосаэдрическую симметрию, и  его поверх­
ность образована 180 копиями белка VP1, ко­
торые собраны в 90 димеров [16, 43, 87]. Также 
капсид норовируса содержит небольшое коли­
чество копий минорного структурного белка 
VP2 (табл. 2).

Главный структурный белок VP1 кодирует­
ся ORF2, состоит из 530–555 а.о. и имеет моле­
кулярную массу 58–60 kDa. Экспрессия ORF2 
в  клетках насекомых  [42, 51], растений  [48, 
93] или млекопитающих  [6] может приводить 
к сборке вирусоподобных частиц (VLP), состоя­
щих из VP1, которые, как считается, антигенно 
и морфологически сходны с аутентичными ви­
рионами  [16, 87]. Поскольку до  недавнего вре­
мени экспериментаторы не  имели моделей ре­
пликации норовирусов in vitro, эти VLP исполь­
зовались в качестве заменителей настоящих ви­
рионов для изучения структуры капсида и  его 
взаимодействия с антителами и ко-факторами 
связывания вирусов  — углеводными антиге­
нами гистологической группы крови (HBGA) 
и желчными кислотами [42, 57, 64, 102, 103].

Структурный анализ VLP из VP1 норовируса 
генотипа GI.1 показал, что полипептидная цепь 
белка складывается в домен оболочки (S домен) 
и  выступающий домен (P-домен), соединенные 
короткой шарнирной областью [43, 87]. S-домены 
взаимодействуют друг с другом, образуя капсид. 
Димеризация Р-доменов формирует дугообраз­
ные выступы на  внешней поверхности капсида 
и, по-видимому, увеличивает его стабильность. 
Домен P разделен на два субдомена, P1 и P2, при­
чем субдомен P2 расположен в  самом дисталь­
ном участке нормально сложенного мономера 
и  содержит гипервариабельный участок. Схема 
третичной структуры VP1 доминирующего ва­
рианта вируса приведена на рис. 2.

P-домен, очевидно, играет важную роль 
во взаимодействии вириона с окружающей сре­
дой. Недавно обнаружена способность этого 
домена связываться с  3-O-сульфогалактозил­
церамидом, который представлен на эпителио­
цитах тонкого кишечника и служит рецептором 
для некоторых вирусов  [107]. Также субдомен 
P2 участвует во взаимодействии с HBGA — ко-
фактором связывания вируса. Наконец, суб­
домен P2 и, особенно, его гипервариабельный 
участок во  многом определяют антигенные 
свойства вируса [102, 103].

Анализ аминокислотных последовательнос­
тей и взаимодействия с антителами различных 
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Таблица 2. Структурные белки норовируса*
Table 2. Structural proteins of norovirus*

Белок
Protein

Количество копий
Number of copies

Домен
Domain

Функции
Functions

VP1
180 

(90 гомодимеров)
180 (90 homodimers)

S
Формирование капсида
Formation of the capsid

P

Димеризация Р-доменов формирует выступы, возможно, 
стабилизирует капсид
Dimerization of P-domains forms protrusions and possibly 
stabilizes the capsid

P2 
и гипервариабельный 

участок
P2 and its hypervariable 

region

Взаимодействие с факторами связывания. Во многом 
определяет антигенные свойства вируса
Interaction with binding factors. Largely determines the antigenic 
properties of the virus

VP2
Неизвестно 
(от 1 до 12)

Unknown (1 to 12)

Предположительно, участвует: в упаковке генома 
в капсид, извлечении генома и введении его в цитозоль, 
стабилизации вирусных белков, синтезированных 
в клетке, иммунорегуляции
Presumably involved in: packaging the genome into  
the capsid, extracting the genome and introducing it into 
the cytosol, stabilizing viral proteins synthesized in the cell, 
immunoregulation

Примечание. *Ссылки на литературные источники — в тексте.
Note. *References are given in the text.

Рисунок 2. Модель третичной структуры белка VP1 (А) его субдомена P2 (В) норовируса человека 
GII.4 Sydney 2012[P16] [114]
Figure 2. Model of the tertiary structure of the VP1 protein (A) and its P2 subdomain (B) of human norovirus GII.4 
Sydney 2012[P16] [114]
Примечание. На рисунке показаны: линейный участок N-концевого плеча, S-домен (S-domain) со структурной 
архитектурой β-цилиндра, образованного 8 антипараллельными β-цепями, гибкий участок (Linker), Р1-субдомен  
(P1 subdomain) c 9 β-цепями и 1 короткой α-спиралью и Р2-субдомен (P2 subdomain) c 7 β-цепями.
Note. The figure shows: a linear region of the N-terminal arm, an S-domain with a β-barrel structural architecture formed  
by 8 antiparallel β-strands, a flexible linker region, a P1 subdomain with 9 β-strands and 1 short α-helix and a P2 subdomain  
with 7 β-strands.

А (A) Б (B)



815

2025, Т. 15, № 5 Иммунный ответ на норовирус

вариантов VP1 генотипа GII.4 выявили, как 
минимум, 5 вариабельных антигенных сайтов 
в  субдомене P2, мутации в  которых ассоции­
руются с появлением новых геновариантов ви­
руса [69, 105]. Среди этих сайтов иммунодоми­
нантными являются два близко расположенных 
друг к другу участка на дистальной поверхности 
белка в  капсиде: конформационный эпитоп  A 
(294–298, 368, 372, 373  а.о.) и  линейный учас­
ток  G (352–364  а.о.), который, по-видимому, 
влияет на взаимодействие с антителами за счет 
изменения доступности эпитопа A  [104, 105]. 
В Р-домене наряду с вариабельными эпитопами 
имеются консервативные иммуногенные эпи­
топы, например участок 496–513 а.о., общий для 
вирусов геногруппы GII  [66]. Интересно, что 
антитела при инфекции интенсивно образуют­
ся не  только к  эпитопам наружного Р-домена, 
но и к участкам S-домена. Так, у переболевших 
выявляются высокие титры IgG к участку 199–
216  а.о. S-домена  [26]. Большой иммуногенно­
стью также обладает консервативная последо­
вательность 47–53 а.о., общая для геногрупп GI, 
GII, GIV и  GIX, то есть практически для всех 
«человеческих» норовирусов. К  сожалению, 
антитела к  этому участку не  имеют нейтрали­
зующих свойств, поскольку эпитоп расположен 
внутри капсида и может быть доступен только 
при его разборке [34].

Ранее нашей коллегой с  помощью анализа 
in  silico был проведен поиск В- и  Т-клеточных 
эпитопов белка VP1 норовируса GII.4 Sydney 
2012[P16], доминировавшего в  мире в  момент 
исследования [114]. Для анализа использовалась 
депонированная в GenBank генетическая после­
довательность No. MZ958411 норовируса, изоли­
рованного в  Нижнем Новгороде и  исследован­
ного сотрудниками лаборатории молекулярной 
эпидемиологии вирусных инфекций ФБУН 
ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной. Была 
построена модель третичной структуры VP1 
(рис.  2) и  идентифицированы 2 линейных и  47 
конформационных В-клеточных эпитопов. 
Наряду с  ранее описанными, выявлен новый 
предполагаемый В-клеточный эпитоп в положе­
нии 307–316 а.о. субдомена Р2, нейтрализующие 
свойства которого предстоит оценить в  даль­
нейшем. Также было рассчитано, что участ­
ки 378–394  а.о. в  субдомене P2 и  207–223  а.о. 
в  S-домене содержат наиболее иммуногенные 
Т-клеточные эпитопы, способные связываться 
с распространенными в мире и в России аллель­
ными вариантами молекул главного комплекса 
гистосовместимости (МНС).

Минорным компонентом капсида является 
VP2  — небольшой щелочной белок с  молеку­
лярной массой 22–29 kDa. Его аминокислотная 
цепь демонстрирует большую вариабельность 
у  разных штаммов вируса и  состоит из  208–

268  а.о., большинство из  которых уложено 
в три следующие друг за другом α-спирали [94]. 
В  капсиде этот белок представлен малым ко­
личеством копий, причем попытки прямого 
подсчета их количества с помощью кристалло­
графии или электронной микроскопии не дали 
результатов, по-видимому, из-за расположения 
VP2 на  внутренней поверхности капсида  [109]. 
У  кошачьих калицивирусов, схожих по  струк­
туре с  норовирусами, с  помощью криогенной 
электронной микроскопии с  околоатомным 
разрешением удалось обнаружить на поверхно­
сти капсида сборку из 12 копий VP2, причем эта 
структура появлялась на  поверхности вирио­
на только после взаимодействия с  вирусным 
рецептором  [19]. Ранее применявшиеся биохи­
мические способы определения VP2 после раз­
рушения человеческого норовируса, кошачьего 
калицивируса или VLP из норовирусных белков 
VP1 и VP2 также свидетельствовали о малом со­
держании VP2 и оценивали его среднее количе­
ство от 1,5 до 8 копий на один капсид [36, 68, 99].

Несмотря на  малое содержание VP2 в  кап­
сиде, наличие этого белка в  вирионе или ис­
кусственное введение его в  зараженную клетку 
абсолютно необходимо для репликации виру­
са  [50]. Предполагается, что VP2 осуществляет 
упаковку геномной вирусной РНК, поскольку 
показано, что он может связывать РНК и взаимо­
действовать с  высококонсервативным участком 
S-домена VP1 на внутренней стороне капсида [35, 
109]. Как уже отмечалось выше, при взаимодей­
ствии VP1 кошачьего калицивируса с вирусным 
рецептором (адгезивной молекулой-А, JAM-А) 
белки VP2 меняют свою дислокацию и собира­
ются в  воронкообразную сборку, которая фор­
мирует пору в оболочке капсида и возвышается 
над его поверхностью на 13 нм. Предполагается, 
что это событие происходит после поглощения 
вириона клатрин-зависимым эндоцитозом, 
и  структура, которую формируют активиро­
ванные VP2, служит каналом доставки генома 
калицивируса через эндосомальную мембрану 
в цитоплазму клетки-хозяина  [19]. Таким обра­
зом, VP2 может отвечать как за введение вирус­
ной РНК в цитоплазму заражаемой клетки, так 
и  за упаковку РНК в  капсид при сборке новых 
вирионов. Кроме того, предполагается, что VP2 
может увеличивать весьма ограниченный срок 
существования структурных белков норовиру­
са в цитоплазме за счет образования более ста­
бильного гетеродимера VP1-VP2 [67, 109], а также 
стабилизировать вирион за  счет перекрестного 
связывания нескольких S-доменов VP1 цепями 
VP2 на  внутренней поверхности капсида  [109]. 
Наконец, VP2 может влиять на иммунный ответ 
на вирус. Так, именно с вариантами VP2 связы­
вают разницу в защитной эффективности ответа 
на мышиные норовирусы MNV-1 и MNV-3 [116]. 
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Возможно, эта иммунорегуляторная активность 
обусловлена способностью VP2 предотвращать 
рост экспрессии молекул МНС и костимулирую­
щих молекул на макрофагах [91].

Белок VP2 при инфекции индуцирует гумо­
ральный иммунный ответ, и антитела IgG к его 
эпитопам 97–120 и 241–264 а.о. обнаруживаются 
у 8,1 и 28,1% переболевших людей соответствен­
но  [26]. Однако считается, что VP2 находится 
внутри капсида вплоть до  взаимодействия ви­
руса с клеткой. Соответственно, не ясно, могут 
ли анти-VP2 антитела играть какую-либо роль 
в защите от вируса. Наряду с антителопродук­
цией у  переболевших людей регистрируется 
клеточный иммунный ответ на VP2, и в экспе­
риментах ex vivo обнаруживаются существенное 
количество VP2-специфичных CD8+ Т-клеток, 
и  незначительное количество антигенспеци­
фичных CD4+ Т-лимфоцитов. С  ответом CD8+ 
Т-клеток ассоциированы эпитопы VP2 в пози­
циях 94–102 а.о. и 153–161 а.о. [44].

Иммунный ответ на неструктурные 
белки норовируса

Неструктурные белки норовируса в ходе ин­
фекции могут индуцировать продукцию специ­
фических антител, однако защитная роль этих 
антител не  установлена. Использование муль­
типлексного микрочипа с белками норовирусов 
30  различных генотипов выявило в  сыворот­
ке детей наличие IgG и  IgA преимущественно 
к капсидному белку VP1. Однако у части детей 
с  высокими титрами анти-VP1-антител также 
были обнаружены антитела против неструктур­
ных белков: антитела к p48 обнаружили у 27,5% 
детей, к  p22  — у  5,8%, к  белку VPg  — у  4,2%, 
к  РНК-полимеразе  — у  3,3%  [108]. Su с  соавт. 
обнаружил у людей антитела к 13 эпитопам не­
структурных белков норовируса GI.1 и к шести 
эпитопам — норовируса GII.4 [101]. В частности, 
выявлено несколько иммуногенных эпитопов 
в протеазе, РНК-полимеразе и в белке VPg, не­
обходимом для запуска трансляции. Некоторые 
из  этих эпитопов локализованы в  участках, 
критически важных для функционирования 
белков, а значит, антитела к ним могут блокиро­
вать репликацию вируса, но лишь при условии 
взаимодействия с  белками. Как известно, не­
структурные белки функционируют внутри за­
раженных норовирусом эпителиальных клеток 
желудочно-кишечного тракта. Соответственно, 
для оценки защитной роли антител к  неструк­
турным белкам норовируса ключевым является 
вопрос о  возможности проникновения доста­
точного количества антител в  цитозоль эпите­
лиоцитов (например, за счет потерь в ходе транс­
эпителиального транспорта IgA).

Более вероятной представляется защитная 
роль клеточного иммунного ответа на пептиды 
неструктурных белков. О развитии клеточного 
ответа свидетельствует наличие в  крови пере­
болевших (серопозитивных) доноров Т-клеток, 
специфичных к  эпитопам структурных и  не­
структурных белков, в частности, протеазы [41]. 
У  большинства доноров на  пептиды норови­
русных белков преимущественно реагируют 
CD8+ Т-клетки, причем, чаще всего, эти клетки 
активируются пептидами белка VP1 и  реже  — 
пептидами неструктурных белков хеликазы p48 
и нуклеозидтрифосфатазы [83].

Таким образом, иммунная система за­
пускает гуморальный и  клеточный ответ 
на  антигенные детерминанты неструктурных 
белков норовируса, однако эти белки могут 
проявлять регуляторную активность по отно­
шению к иммунной системе, угнетая адаптив­
ные и  врожденные иммунные реакции. Так, 
хеликаза р48 и  протеин p22 могут вызывать 
нарушения работы везикулярного транспорта 
из  эндоплазматического ретикулума в  аппа­
рат Гольджи, из аппарата Гольджи на поверх­
ность клеток и, в конечном итоге, индуциро­
вать разборку аппарата Гольджи  [32, 33, 95, 
96]. При  этом мембранные структуры разру­
шаемого везикулярного аппарата использу­
ются для сборки вирусного репликационного 
комплекса, а  нарушение транспорта белков 
ведет к ослаблению экспрессии молекул МНС 
с  вирусными антигенами, а  также к  угнете­
нию секреции цитокинов и  других белковых 
медиаторов иммунитета  [91]. Норовирусная 
нуклеозидтрифосфатаза может нарушать про­
дукцию важного противовирусного цитокина 
интерферона-β, влияя на  внутриклеточный 
сигналинг  [115], а  ее искусственная экспрес­
сия в эпителиоподобных клетках линии 293Т 
ослабляет трансляцию белков и  усиливает 
апоптоз [3].

Восприимчивость к норовирусной 
инфекции и механизмы защиты 
от норовируса

Заражение человека норовирусом обычно 
ведет к развитию острого гастроэнтерита, у не­
которых людей развивается бессимптомная 
инфекция и, наконец, часть людей обладают 
врожденной невосприимчивостью к инфекции, 
и норовирус вовсе не реплицируется в их орга­
низме [63, 76]. Врожденная невосприимчивость 
обусловлена отсутствием экспрессии функцио­
нального гена FUT2, который кодирует α-1,2-
фукозилтрансферазу — фермент, участвующий 
в  синтезе HBGA  — фактора связывания виру­
са на  слизистой кишечника. Соответственно, 
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лица, лишенные FUT2, имеют дефицит HBGA 
и не заражаются большинством вариантов но­
ровируса [55] (табл. 3).

Связавшись со слизистой кишечника, вирус 
проникает и реплицируется в энтероцитах и эн­
тероэндокринных клетках [39, 54]. Экспрессия 
VP1 также обнаруживается в  макрофагах, 
Т-клетках и  дендритных клетках, однако при­
знаки полноценной репликации, такие как на­
личие неструктурных белков RdRp и VPg вме­
сте со  структурным белком VP1  [54], или при­
сутствие VP1 вместе с положительной и отрица­
тельной вирусной РНК [39], выявляются только 
в  энтероцитах и  энтероэндокринных клетках. 
Рецептор, используемый вирусом для взаимо­
действия с человеческой клеткой при ее зараже­
нии, не  идентифицирован, хотя известно, что 
мышиный (но не человеческий) норовирус для 
проникновения в  клетку использует рецептор 
CD300lf [38, 40, 80]. В то же время в различных 
культуральных моделях человеческой норови­
русной инфекции идентифицированы некото­
рые рецепторы, которые распознают вирусный 
капсид или вирусную РНК и  запускают реак­
ции защиты против вируса [71]. Так, показано, 
что Toll-подобный рецептор-2 (TLR2) и  TLR5 
активируются вирусоподобными частицами 
норовируса  [85]. Эти паттерн-распознающие 
рецепторы экспрессируются на  антиген-пре­
зентирующих клетках (АПК), включая класси­
ческие CD1c+ дендритные клетки. Связывание 

TLR2 и TLR5 с микробными лигандами запус­
кает NF-kB-зависимую сигнализацию и воспа­
лительные реакции врожденного иммунитета, 
а  также способствует презентации антигенов 
и  индукции адаптивного иммунного ответа. 
Кроме того, при проникновении человеческого 
норовируса в клетку его РНК распознается вну­
триклеточным рецептором MDA5, что приводит 
к  продукции зараженной клеткой цитокинов, 
в первую очередь, интерферонов (IFN) [60], ко­
торые, по-видимому, являются важными фак­
торами защиты от  норовируса  [71]. Показано, 
что интерфероны активно продуцируются в ки­
шечнике гнотобионтных свиней при инфици­
ровании человеческим норовирусом GII.4 [100], 
а при заражении in vitro человеческих кишечных 
энтероидов добавление IFN первого (IFNα1 
и IFNβ1) и третьего (IFNλ1, IFNλ2 и IFNλ3) ти­
пов ослабляет репликацию норовирусов GII.3 
и  GII.4  [61]. В  другой культуральной модели 
также продемонстрирована чувствительность 
репликации человеческого норовируса к IFNα, 
IFNλ1 и  IFNλ3  [22]. Интерфероны, которые 
секретируются зараженными клетками, взаи­
модействуют со специфическими рецепторами 
на  самих клетках-продуцентах и  на соседних 
инфицированных и  неинфицированных клет­
ках. В результате запускается или усиливается 
экспрессия сотен IFN-стимулируемых генов, 
которые кодируют эффекторы противовирус­
ного ответа, препятствующие репликации ви­

Таблица 3. Механизмы защиты от норовируса*
Table 3. Defense mechanisms against norovirus*

Тип защиты
Type of protection

Инструменты 
распознавания
Recognition tools

Основные защитные факторы
Basic defense mechanisms

Наследственная 
невосприимчивость
Genetically determined 
immunity

Дефицит α-1,2-фукозилтрансферазы, участвующей 
в синтезе фактора связывания вируса HBGA
Deficiency of α-1,2-fucosyltransferase, which is involved 
in the synthesis of the virus-binding factor HBGA

Врожденный иммунитет
Innate immunity

TLR2 и TLR5 на АПК, MDA5 
в зараженных клетках
TLR2 and TLR5 on APC, 
MDA5 in infected cells

IFN первого типа и экспрессия IFN-стимулируемых генов; 
IL-12p70 и поляризация Th1; провоспалительные цитокины 
и хемокины
Type 1 IFNs and IFN-stimulated gene expression; IL-12p70 and Th1 
polarization; proinflammatory cytokines and chemokines

Гуморальный иммунный 
ответ
Humoral immune response

В-клеточный рецептор
B-cell receptor

IgA преимущественно к VP1 (ранняя продукция, специфичны 
к геноварианту); IgG к VP2, неструктурным белкам** 
и, в основном, к VP1 (перекрестная реактивность в пределах 
генотипа); IgM (специфичны к геноварианту)
IgA mainly to VP1 (early production, genovariant specific); IgG 
to VP2, non-structural proteins** and mainly to VP1 (cross-
reactivity within genotype); IgM (genovariant specific)

Клеточный иммунный 
ответ
Cellular immune response

Т-клеточный рецептор
T-cell receptor

Th1, в меньшей степени, Th2 — стимуляция клеточного 
и гуморального ответа; CD8+ Т-клетки**, специфичные 
к пептидам VP1, реже — к пептидам неструктурных белков
Th1, to a lesser extent Th2 — stimulation of cellular and humoral 
responses; CD8+ T-cells** specific to VP1 peptides, less often 
to non-structural protein peptides

Примечание. *ссылки на литературные источники — в тексте; **защитный эффект не установлен.
Note. *references are given in the text; **protective effect not established
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руса  [72]. Эксперименты с  линиями клеток, 
полученных из  подвздошной кишки человека, 
показали, что большинство генов хозяина, реа­
гирующих на заражение культур норовирусом, 
относятся к IFN-стимулируемым генам [47].

Наряду с реакциями врожденного иммуни­
тета норовирусная инфекция вызывает адап­
тивный иммунный ответ, однако определение 
значимых для защиты иммунологических па­
раметров затруднено, с одной стороны, чрезвы­
чайно широким распространением норовирус­
ной инфекции, а, с другой стороны, наличием 
лиц с  врожденной невосприимчивостью к  ви­
русу. В результате создается парадоксальная си­
туация — большинство людей контактировало 
с норовирусом и имеет различные (протектив­
ные или непротективные) уровни иммунной за­
щиты от норовируса, тогда как лица с дефектом 
экспрессии FUT2 имеют абсолютную защиту 
от  инфекции, но  не имеют иммунологической 
памяти о вирусе, поскольку он в  их организме 
никогда не размножался [59, 73].

Отражением ранних событий иммунного 
ответа является рост содержания цитокинов 
в  крови восприимчивых инфицированных. 
Заражение людей-добровольцев норовиру­
сом индуцирует продукцию хемокинов и  ци­
токинов различными клетками, в  том числе 
T-хелперами первого типа (Th1) и Th2, со сдви­
гом баланса в пользу провоспалительных цито­
кинов Th1 [73, 86]. В крови возрастает содержа­
ние IFNγ, IL-6, IL-8, IL-12p70, хемокина CCL2 
и TNFα с пиком концентраций на второй день 
после заражения  [74]. Лимфоциты инфициро­
ванных людей, выделенные в культуру клеток, 
сильнее продуцируют IL-2, Th1-цитокин IFNγ 
и  Th2-цитокин IL-5. Роль Т-хелперов в  кли­
ренсе норовируса подтверждается фактами 
хронической норовирусной инфекции у  лиц 
с  дефектами Т-хелперов, а  также результатами 
наблюдения за  разрешением хронической но­
ровирусной инфекции у  пациентов с  синдро­
мом приобретенного иммунодефицита в  ходе 
успешной антиретровирусной терапии [73].

Для  проведения корректного исследования 
гуморального иммунитета при норовирус­
ной инфекции требуется определение статуса 
врожденной восприимчивости обследуемых. 
Также данные об  общем содержании антиген-
специфических антител желательно дополнять 
оценкой содержания блокирующих вирус анти­
тел. С несоблюдением этих условий связывают 
неудачи в поиске связи защищенности от норо­
вируса с содержанием вирусспецифических IgG 
в  ранних работах по  иммунологии норовирус­
ной инфекции  [8, 53, 90]. Позднее исследова­
ние блокирующих норовирус антител показало 
их защитную эффективность против гомоло­
гичных штаммов норовируса у  людей  [70, 77, 

92], а также способность обеспечивать штамм-
специфическую защиту в  экспериментах 
на приматах [10].

Изучение динамики продукции антител при 
инфекции демонстрирует необычную карти­
ну с чрезвычайно ранней продукцией IgA. Его 
концентрация начинает увеличиваться в слюне 
уже на 2 день после заражения, а в крови — на 5 
день  [110]. В  другом исследовании у  пожилых 
людей в  учреждениях длительного ухода рост 
содержания IgA увеличивался, начиная с 5 дня 
после появления симптомов, и достигал макси­
мума к  14 дню  [20]. Защитную роль вирусспе­
цифических IgA на  слизистых демонстрируют 
следующие наблюдения: 1)  ранний рост кон­
центрации специфических IgA в  слюне связан 
с защитой от норовируса GI.1 [62]; 2) значитель­
ная продукция специфических IgA в кишечни­
ке, которая проявляется их большим содержа­
нием в кале, ассоциируется с облегченной кли­
нической картиной норовирусной инфекции; 
3)  количество В-клеток памяти, продуцирую­
щих IgA, до заражения коррелирует с защитой 
от экспериментальной инфекции норовирусом 
GII.4 у добровольцев [88].

Специфические IgG начинают продуциро­
ваться позднее, чем IgA (не ранее 7 дня), и лишь 
к  14 дню обнаруживаются у  всех инфициро­
ванных  [110]. По  крайней мере часть этих IgG 
обладает перекрестной реактивностью между 
вариантами внутри одного генотипа и  даже 
демонстрирует ограниченную реактивность 
по отношению к представителям другого гено­
типа, тогда как вирусспецифические IgA и IgM 
перекрестной реактивностью не обладают [106].

Корреляционный анализ симптоматики 
норовирусной инфекции и  иммунологических 
параметров выявил несколько суррогатных 
показателей защиты от  манифестной инфек­
ции, к которым относятся содержание в крови 
HBGA-блокирующих антител и антител тормо­
жения гемагглютинации, а  также более слож­
ные в  определении параметры: содержание 
вирусспецифических IgA в  слюне и  антиген-
специфических IgG+ В-клеток памяти [73].

Несмотря на  определенный прогресс в  ис­
следовании механизмов адаптивного иммун­
ного ответа при норовирусной инфекции, за­
щитная эффективность сформированного им 
постинфекционного иммунитета до  сих пор 
является предметом дискуссий. Так, в  ходе 
исследований 1970-х  гг. не  было обнаружено 
перекрестной защиты при последовательном 
заражении добровольцев вирусами двух гено­
групп GI и  GII. Более того, были выявлены 
факты инфицирования части испытуемых при 
повторном заражении гомологичным вирусом 
и показано формирование краткосрочного (ме­
нее 6 месяцев), но  не долгосрочного иммуни­
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тета против гомологичного вируса у остальных 
испытуемых  [53, 82, 111]. В  дальнейшем выво­
ды этих исследований были поставлены под 
сомнение в  связи с большой дозой вируса при 
экспериментальном заражении, не  соответ­
ствующей дозе, которую человек мог получить 
в естественных условиях [21, 37]. Тем не менее 
эти эксперименты подтвердили данные иссле­
дования антител переболевших об  отсутствии 
эффективного перекрестного иммунитета 
между геногруппами вируса. Для более точно­
го определения направленности постинфекци­
онного иммунитета анализировали VP1 норо­
вирусов в случаях естественных многократных 
заражений у 116 детей и 2 взрослых. На основе 
полученных данных норовирусы были разделе­
ны на группы («иммунотипы») следующим об­
разом. Разные вирусы, последовательно зара­
жавшие одного и  того же индивидуума (пред­
положительно, из-за  отсутствия перекрестной 
иммунной реактивности между этими виру­
сами), распределялись в  два разных «иммуно­
типа». В  результате было получено приблизи­
тельное пороговое значение различий амино­
кислотных последовательностей VP1, которое 
делает перекрестную реактивность невозмож­
ной. Это значение оказалось довольно боль­
шим и  составило ≥  20%  [81], что значительно 
превышает уровень различий между вариан­
тами в одном генотипе, даже в таком большом 
и изменчивом как GII.4.

Возможная связь динамики циркуляции 
вариантов норовируса с коллективным 
иммунитетом

Как уже отмечалось выше, человеческий но­
ровирус обладает большим генетическим и, как 
следствие, антигенным разнообразием, и  это 
разнообразие представляется одной из очевид­
ных причин, ограничивающих эффективность 
антигенспецифической защиты против норо­
вирусной инфекции. Различия аминокислот­
ных последовательностей белка VP1 между пер­
вым идентифицированным норовирусом GI.1/
Norwalk и штаммами распространенного ныне 
генотипа GII.4 достигают 38%, а различия меж­
ду штаммами внутри генотипа GII.4 доходят 
до 7% [116]. При анализе изменчивости норови­
русов Parra с соавт. разделили все генотипы че­
ловеческих норовирусов на две неравные груп­
пы  [81]. В  первую группу вошло подавляющее 
большинство генотипов, каждый из  которых 
обладал, по  мнению авторов, малой изменчи­
востью, ограниченным распространением и со­
стоял из одного или нескольких внутригеноти­
пических вариантов. В отличие от этих «статич­
ных» генотипов глобально распространенный 

генотип GII.4 использует, по  терминологии 
Parra, «эволюционную» модель развития. Его 
особенностью является быстрое накопление 
мутаций, в том числе за период существования 
в  одном хозяине. Можно предположить, что 
повышенная изменчивость, возможно, вместе 
с  другими свойствами норовирусов генотипа 
GII.4 способствует биологическому прогрессу, 
а именно всемирному распространению и гене­
рации множества внутригрупповых вариантов, 
которые эволюционируют, сменяя друг друга 
в эпидемическом процессе.

Как уже отмечалось выше, появления новых 
вариантов GII.4, начиная с  середины 1990  гг. 
до 2012 г. включительно, дали 6 глобальных эпи­
демических подъемов заболеваемости, причем 
смена вариантов чаще всего происходила один 
раз в 2–3 года (табл. 1). Наиболее вероятной при­
чиной регулярной смены пандемичных вариан­
тов представляется давление коллективного им­
мунитета на доминирующий ранее вариант при 
минимальном давлении на вновь появившийся 
вариант. На  основании анализа заболеваемо­
сти до 2012 г. Simmons с соавт. пришли к выво­
ду о том, что циркуляция норовируса находится 
под контролем постинфекционного коллектив­
ного иммунитета, причем продолжительность 
иммунитета, специфичного для варианта норо­
вируса, может достигать 9 лет [98].

Эта ситуация, по крайней мере, отчасти из­
менилась с  появлением варианта GII.4 Sydney 
2012, который в  течение большинства лет его 
циркуляции не покидал лидирующих позиций. 
Впрочем, через 3 года первенства этот вариант 
был оттеснен на  второе место норовирусом 
GII.17 в  регионах Юго-Восточной Азии, а  еще 
через 2 года уступил глобальное первенство 
вирусу GII.2, но  вновь вышел на  первое место 
в 2018 г. Еще через 5 лет (в сезон 2023/2024 гг.), 
GII.4 Sydney 2012 на  значительных территори­
ях мира вновь уступил лидерство вирусу GII.17. 
Каким бы ни  был исход этих изменений, нео­
бычно длительное лидерство GII.4 Sydney 2012 
является неоспоримым фактом, но  причины 
успеха этого варианта до сих пор не установле­
ны. Представляется вероятным, что повторяв­
шиеся через 2–5  лет снижения представлен­
ности GII.4 Sydney 2012 на отдельных крупных 
территориях или во  всем мире были связа­
ны с  давлением коллективного иммунитета. 
Остается предположить, что уникальная спо­
собность GII.4 Sydney 2012 уклоняться от  им­
мунного ответа  [110] и, как результат, низкая 
эффективность и/или краткосрочность кол­
лективного иммунитета к  этому варианту ви­
руса ни разу не позволили снизить распростра­
ненность GII.4 Sydney 2012 до низких значений, 
как это случалось с предыдущими лидерскими 
вариантами генотипа GII.4.
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Возможно, что дополнительным фактором 
успешности представителей геногруппы GII 
и, в частности, варианта GII.4 Sydney 2012 явля­
ется периодическая смена наборов неструктур­
ных белков за  счет рекомбинации, хотя связь 
рекомбинаций норовируса с  эффективностью 
иммунитета на  первый взгляд не  представля­
ется очевидной. Не  вызывает сомнения, что 
основным протективным фактором иммуни­
тета являются блокирующие вирус антитела 
к  наружным эпитопам капсидного белка VP1. 
Роль антител к неструктурным белкам норови­
руса не ясна. Также трудно предположить, что 
ответ CD8+ Т-лимфоцитов на эти белки может 
предотвратить инфекцию, поскольку клеточ­
ные реакции требуют относительно много вре­
мени, а  норовирусная инфекция развивается 
быстро. Однако мы предполагаем, что цито­
токсические клетки, очищая слизистую от за­
раженных клеток, могут сокращать период вы­
деления вируса у больных и реконвалесцентов. 
В  соответствии с  этим предположением, кле­
точный иммунитет к  структурным и  неструк­
турным белкам может негативно влиять на рас­
пространение вируса. Это дополнительное 
негативное воздействие может быть особенно 
явным в  отношении варианта вируса, кото­
рый в силу своих неизвестных гипотетических 
свойств, не создает иммунной прослойки с до­
статочным уровнем противовирусных анти­
тел. В этом случае смена набора неструктурных 
белков за счет рекомбинации будет способство­
вать распространению вируса.

Оценить давление окружающей среды 
(включая коллективный иммунитет) на эволю­
цию микроорганизмов позволяет определение 
соотношения несинонимичных (dN) и  сино­
нимичных (dS) точечных мутаций. Несинони­
мичная мутация — это замена нуклеотида в ко­
доне, которая приводит к замене аминокисло­
ты в  белке, тогда как синонимичная мутация 
не изменяет значение кодона при трансляции. 
Преимущественное накопление несинони­
мичных мутаций (dN/dS  >  1) свидетельствует 
об  эволюционном давлении внешней среды 
на  ген, при котором микроорганизм получа­
ет выгоду от  изменений структуры белка (так 
называемый, положительный отбор), несмо­
тря на  то что такие изменения в  большин­
стве случаев должны приводить к  ухудшению 
структурных или функциональных свойств 
белка. Напротив, значение dN/dS  <  1 указы­
вает на  очищающий (отрицательный) отбор 
в условиях, когда вред от изменений нормально 
функционирующего белка не уравновешен со­
поставимой пользой ухода от  факторов внеш­
него давления. В результате такого отрицатель­
ного отбора изменения фенотипа устраняются 
из  популяции. Анализ кодирующей области 

гена VP1 у норовируса GII.4, показал, что, не­
смотря на высокий темп накопления мутаций 
(от 2,2 × 10–4 до 5,4 × 10–3 нуклеотидных замен 
на сайт в год), большинство кодонов находит­
ся под действием очищающего отбора (сред­
нее значение dN/dS: 0,06), что свидетельствует 
о  строгих ограничениях изменений главно­
го капсидного белка норовируса. Однако для 
определенных кодонов VP1 у  норовирусов 
GII.4, GII.3, GII.6 и GII.17 [9, 11, 14, 97, 112] был 
зарегистрирован положительный отбор, при­
чем изменения кодонов в наиболее доступных 
антигенных участках субдомена P2 у  вирусов 
GII.4 коррелировали с  появлением новых ва­
риантов  [24, 25, 65]. Таким образом, несмотря 
на  жесткую необходимость сохранения неиз­
менной структуры главного капсидного белка 
норовируса, отдельные аминокислоты наруж­
ных антигенных эпитопов изменяются, и  эти 
изменения отбираются, по-видимому, под дей­
ствием коллективного иммунитета, формируе­
мого в ходе перенесенных инфекций.

Заключение

Приведенные данные свидетельствуют 
о том, что при норовирусной инфекции форми­
руется иммунитет с малым (по результатам экс­
периментов с заражением) или средним (по ре­
зультатам эпидемиологического анализа) сро­
ком защиты от норовируса. Наиболее вероятно, 
что действие этого иммунитета ограничено 
отдельным генотипом норовируса. Такая узкая 
специфичность иммунитета и  большой уро­
вень генетической вариации вируса усложняет 
разработку норовирусной вакцины. Необычно 
долгое циркулирование норовирусов геновари­
анта GII.4 Sydney 2012 наводит на мысль о нали­
чии у него свойств, предотвращающих форми­
рование невосприимчивости к этому варианту 
вируса в  человеческой популяции. Выявление 
этих свойств может оказаться важным для раз­
работки эффективной системы вакцинопрофи­
лактики. Также существенный интерес пред­
ставляет оценка защитной значимости иммун­
ного ответа на VP2 и неструктурные белки ви­
руса. До тех пор, пока не будут получены ответы 
на эти вопросы, наиболее бесспорными канди­
датами в  состав норовирусной вакцины пред­
ставляются капсидные белки VP1 геноварианта 
GII.4 Sydney 2012, а также других наиболее ак­
туальных вариантов вируса. В настоящее время 
такими актуальным вариантами являются рас­
пространенные представители генотипа GII.17. 
Также представляется вероятным, что в  слу­
чае успешного создания вакцины потребуется 
периодическая модификация ее антигенного 
состава в  соответствии с  эпидемиологической 
ситуацией.
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