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МОДЕЛИРОВАНИЕ РЕСПИРАТОРНЫХ 
ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ, АКТУАЛЬНЫХ 
В ПЕРВОЙ ЧЕТВЕРТИ XXI ВЕКА: 
ОТ ПЕРВИЧНЫХ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ КУЛЬТУР 
ДО ОРГАНОИДОВ

Т.А. Кузнецова1, А.А. Михалко1,2, Е.М. Щелканов3, С.П. Крыжановский4, 
М.Ю. Щелканов1,2

1 ФГБНУ НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова Роспотребнадзора, г. Владивосток, Россия 
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3 Государственный университет просвещения, г. Мытищи, Московская область, Россия 
4 Дальневосточное отделение Российской академии наук, г. Владивосток, Россия

Резюме. Респираторные вирусные инфекции являются серьезной проблемой для здравоохранения, вызывая 
высокую заболеваемость и  смертность, а  также значительные социально-экономические потери. Это об-
условливает необходимость проведения исследований по  изучению иммунопатогенеза респираторных ви-
русных инфекций, разработке эффективных вакцин и противовирусных препаратов, а также мероприятий 
по мониторингу вирусных инфекций. Цель обзора — проанализировать современные методы моделирования 
респираторных вирусных инфекций ex vivo. Материал и  методы. Проанализированы современные данные 
по  разработке и  применению моделей на  основе первичных эпителиальных клеток (ПЭКК) из  различных 
анатомических участков респираторного тракта человека (РТ) и  3D-клеточных культур. Обзор выполнен 
на основе анализа 158 публикаций. Поиск проводили по основным базам данных (Web of Science, PubMed, 
Scopus, Elsevier, Google Scholar и РИНЦ до января 2025 г.) с использованим ключевых слов: респираторные 
вирусы, первичные эпителиальные культуры, органоиды, иммунопатогенез, тропизм, клеточные рецепторы, 
цитокины. Результаты и  обсуждение. Проведенный анализ показал, что модели на  основе ПЭКК широко 
применяются в вирусологических исследованиях респираторных вирусных инфекций, однако это сопряжено 
с рядом недостатков. Более совершенными являются 3D-модели РТ (органоиды или мини-органы, сферои-
ды, «органы на чипе»), позволяющие не только воспроизводить инфекционные процессы, но и исследовать 
иммунопатогенез с  учетом иммунометаболического и  иммуноневрологического статуса. С  применением 
ПЭКК и 3D-моделей РТ исследованы такие свойства ряда респираторных вирусов, актуальных в первой чет-
верти XXI века (гриппа и парагриппа, пневмовирусов, коронавирусов, риновирусов, бокавирусов, аденови-
русов), как тропизм к тканям, рецепторные взаимодействия и врожденный иммунный ответ. В обзоре также 
представлены сведения о  перспективных моделях респираторных вирусных инфекций, воспроизводящих 
ключевые аспекты физиологии респираторного тракта. Заключение. Основной биотехнологической целью 
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вирусологических исследований, касающихся респираторных вирусных инфекций, является создание мно-
гопараметрической, воспроизводимой и экономичной системы моделирования РТ, имитирующей его морфо-
логическую и функциональную структуру.

Ключевые слова: респираторные вирусы, первичные эпителиальные культуры, органоиды, иммунопатогенез, тропизм, 
клеточные рецепторы, цитокины.
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Kuznetsova T.A.a, Mikhalko A.А.a,b, Shchelkanov E.M.c, Kryzhanovsky S.P.d, Shchelkanov M.Yu.a,b

a G.P. Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, Russian Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 
and Human Wellbeing, Vladivostok, Russian Federation 
b Far Eastern Federal University, School of Medicine and Life Sciences, Vladivostok, Russian Federation 
c State University of Education, Mytishchi, Moscow Region, Russian Federation 
d Far Eastern Branch of Russian Academy of Sciences, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Respiratory viral infections pose a  serious public health issue resulting in  high morbidity and mortality, 
as well as profound socioeconomic losses. Therefore, it  accounts for  a  need to  research respiratory viral infections 
immunopathogenesis, development of effective vaccines and antiviral drugs, as well as measures to monitor viral infections. 
The  aim of  the review is  to analyze current methods for  modeling respiratory viral infections ex vivo. Material and 
methods. There were analyzed current data regarding development and application of models based on primary epithelial 
cells (PECs) derived from various anatomical sites of the human respiratory tract (RT) and 3D cell cultures. For this, there 
were assessed 158 publications retrieved from the main databases (Web of Science, PubMed, Scopus, Elsevier, Google 
Scholar and RSCI until January 2025) by querying the keywords: respiratory viruses; primary airway epithelium cultures; 
organoids; immunopathogenesis; tropism; cellular receptors; cytokines. Results and discussion. The analysis showed that 
models based on PECC are widely used in virological studies of respiratory viral infections, which, however, is coupled 
to certain disadvantages. More advanced are RT 3D models (organoids or mini-organs, spheroids, “organs on a chip”), 
which allow not only to  reproduce infectious processes, but also to  study immunopathogenesis taking into account 
the  immunometabolic and immunoneurological status. Using RT PECs and 3D models, the  properties of  a  number 
of  respiratory viruses actual in  the first quarter of  the XXI century (influenza and parainfluenza, pneumoviruses, 
coronaviruses, rhinoviruses, bocaviruses, adenoviruses) such as tissue tropism, receptor interactions and innate immune 
response were assessed. Moreover, we also present information on  promising models for  respiratory viral infections 
that reproduce essential aspects of RT physiology. Conclusion. The primary biotechnological aim for virological studies 
of respiratory viral infections is to generate a multiparameter, reproducible and cost-effective RT modeling system that 
imitates its morphological and functional structure.

Key words: respiratory viruses, primary airway epithelium cultures, organoids, immunopathogenesis, tropism, cellular receptors, cytokines.

Введение

Вся новейшая история 1 человечества про-
шла под знаком интенсивной урбанизации, за-
метно ускорившейся в  начале XXI века. Резкое 
повышение плотности населения, длительное 
нахождение в  замкнутых помещениях и  транс-
портных средствах, единые системы вентиля-
ции воздуха и формирование в мегаполисах не-
благоприятных мезоклиматических условий 
объективно способствуют распространению 
острых респираторных вирусных инфекции 
(ОРВИ), причиной возникновения которых мо-
гут быть более 200 известных в настоящее время 
возбудителей, обладающих выраженным тро-

пизмом к  эпителиальным клеткам слизистой 
оболочки респираторного тракта 2 (РТ)  [27, 47, 
54, 102]. Возбудители ОРВИ являются серьезной 
проблемой для здравоохранения, вызывая высо-
кую заболеваемость и смертность, что приводит 
к значительным социально-экономическим по-
терям. В Российской Федерации ОРВИ ежегодно 
регистрируют более, чем у 30 млн человек [12  23].

В  XXI веке человечество уже столкнулось 
с  двумя масштабными пандемиями, вызван-
ными вирусами гриппа  A (IAV  — Influenza  A 
virus) (Articulavirales: Orthomyxoviridae, Alphain­
fluenzavirus) субтипа H1N1pdm09  [17, 52] и  тя-
желого острого респираторного синдрома 2-го 
типа (SARS-CoV-2  — Severe acute-respiratory 

1	 Новейшая история — период Всемирной истории с 1918 г. по настоящее время.
2	 В 1955 г. C.H. Andrewes предложил термин «миксовирусы», этимологически восходящий к древнегреческому μύξα (слизь). Сегодня 

эта группа вирусов рассматривается как внетаксономическая и устаревшая, разделившись на несколько семейств: Orthomyxoviridae, 
Paramyxoviridae, Coronaviridae, Pneumoviridae, Picornaviridae (см. подробности в [54, 102]).
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coronavirus 2) (Nidovirales: Coronaviridae, 
Betacoronavirus, подрод Sarbecovirus)  [26, 38]. 
Пандемия COVID-19, этиологически связан-
ного с  SARS-CoV-2, стала самой продолжи-
тельной документированной пандемией ОРВИ 
в  истории человечества (1150  сут.: 11.03.2020–
05.05.2023). Сохранять высокую степень насто-
роженности следует по отношению и к другим 
бетакоронавирусам человека, имеющим вы-
сокий эпидемический потенциал: коронави-
русам тяжелого острого респираторного син-
дрома (SARS-CoV-2  — Severe acute-respiratory 
coronavirus)  (Nidovirales: Coronaviridae, Betaco­
ronavirus, подрод Sarbecovirus)  [48] и  Ближне
восточного респираторного синдрома (MERS- 
CoV — Middle East respiratory syndrome coronavirus) 
(Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus, под-
род Merbecovirus)  [39, 40]. Помимо IAV и SARS-
CoV-2, превратившихся в  постпандемический 
период в  сезонные элементы подъема заболе-
ваемости, наиболее распространенными воз-
будителями ОРВИ у  человека являются вирус 
гриппа В (IBV — Influenza B virus) (Articulavirales: 
Orthomyxoviridae, Betainfluenzavirus), вирусы па-
рагриппа 1-го и 3-го типов (HPIV-1, HPIV-3  — 
Human parainfluenza virus 1, 3)  (Mononegavirales: 
Paramyxoviridae, Respirovirus), вирусы пара-
гриппа 2-го и  4-го типов (HPIV-2, HPIV-4  — 
Human parainfluenza virus 2, 4) (Mononegavirales: 
Paramyxoviridae, Orthorubulavirus), метапнев-
мовирус человека (HMPV  — Human meta
pneumovirus) (Mononegavirales: Pneumoviridae, 
Metapneumovirus), респираторно-синцитиаль-
ный вирус человека (HRSV — Human respiratory 
syncytial virus) (Mononegavirales: Pneumoviridae, 
Orthopneumovirus), аденовирусы (HAdV  — 
Human adenoviruses) (Rowavirales: Adenoviridae, 
Mastadenovirus), бокавирусы человека 1–4-го 
типов (HBoV 1, 2, 3, 4  — Human bocavirus 1, 2, 
3, 4) (Piccovirales: Parvoviridae, Bocaparvovirus), 
риновирусы человека (HRV-A, B, C  — Human 
rhinovirus A, B, C) (Picornavirales: Picornaviridae, 
Enterovirus) [10, 12, 23, 27, 47, 55].

Задачи обеспечения эпидемического бла-
гополучия диктуют необходимость изучения 
иммунопатогенеза респираторных вирусных 
инфекций, разработки эффективных вакцин 
и  противовирусных препаратов (в  первую оче-
редь — этиотропных), а также научно-обосно-
ванных подходов к  совершенствованию мони-
торинга возбудителей ОРВИ. Одним из наибо-
лее перспективных направлений исследований 
в  этой области является создание и  использо-
вание экспериментальных моделей, воспро-
изводящих ключевые аспекты физиологии РТ 
ex vivo.

Цель обзора — проанализировать современ-
ные методы моделирования респираторных ви-
русных инфекций ex vivo.

Возбудители острых респираторных 
вирусных инфекций, наиболее 
актуальные для человечества в первой 
четверти XXI века

Вирусы гриппа или ортомиксовирусы 
(Articulavirales: Orthomyxoviridae) человека при-
надлежат к трем видам: IAV, IBV и вирус гриппа С 
(IСV  — Influenza C virus) (Gammainfluenzavirus) 
(табл.  1), являясь причиной свыше 80% всех 
ОРВИ в мире [12, 23], за исключением периода 
пандемии COVID-19 (2020–2023 гг.) [25, 59]. Уже 
в эпидсезоне 2023–2024 гг. удельный вес грип-
па IAV/Н3N2 от  общего числа положительных 
случаев ОРВИ в Евразии составил 93,7%, IBV — 
5,7% случаев [58].

IAV был впервые изолирован от  свиней 
(Sus scrofa) известным американским виру-
сологом R. Shope в  1931  г.  [134]. В  последую-
щих публикациях этого автора была сфор-
мулирована теория природной очаговости 
IAV в  системе «вирус — легочные нематоды 
Metastrongylus spp. — дождевые черви Lumbricus 
spp.» (описание в  современных терминах см. 
в  [18, 45, 56]). IAV у людей был впервые выяв-
лен в 1933 г. группой английских исследовате-
лей: C.H.  Andrewes, P.P.  Laidlaw, W.  Smith  [62]. 
Вирионы ортомиксовирусов имеют округлую 
(80–120 нм) или бациллярную (100–120 × 200–
250  нм) форму; геном включает 8 сегментов 
однонитевой РНК отрицательной полярно-
сти [27, 45, 47, 57]. С точки зрения разработки 
этиотропных противовирусных  [11, 29] и  вак-
цинных  [6, 23] препаратов первостепенное 
значение имеют поверхностные белки IAV: ге-
магглютинин (HA  — hemagglutinin), который 
содержит рецептор-связывающий сайт (РСС), 
взаимодействующий с  сиалозидами (полиса-
харидами, терминированными остатком сиа-
ловой кислоты) на поверхности клеток-мише-
ней; нейраминидаза (NA  — neuraminidase)  — 
фермент, катализирующий отщепление 
терминального остатка сиаловой кислоты 
(N-ацетилнейраминовой кислоты); M2, тетра-
меры которого формируют ионные каналы, 
играющие важную роль при выходе вирусного 
нуклеокапсида из  цитоплазматической эндо-
сомы на  этапе проникновения в  клетку-ми-
шень  [53, 57]. На  сегодняшний день известно 
18 подтипов НА (H1, H2, …, H18) и  11 подти-
пов NA (N1, N2, …, N11), комбинации которых 
определяют субтип IAV [27, 50, 147]. Например, 
пандемия «испанского гриппа» (1918–1919  гг.) 
была вызвана IAV/H1N1, «азиатского гриппа» 
(1957–1959  гг.)  — IAV/H2N2, «гонконгского 
гриппа» (1968–1970 гг.) — IAV/H3N2, «свиного 
гриппа» (2009–2010 гг.) — IAV/H1N1 [12, 23, 27, 
47]. Эпидемически актуальными субтипами 
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продолжают оставаться IAV/H3N2 и H1N1 (при 
этом IAV/H1N1pdm09 продолжает циркулиро-
вать в  качестве рутинного компонента сезон-
ного подъема заболеваемости)  [4]. В  популя-
циях летучих мышей Центральной Америки 
с помощью NGS-секвенирования обнаружены 
субтипы H17N10 и  H18N11, однако соответ-
ствующие штаммы до  сих пор не  изолирова-
ны, что связано с  уникальной структурой их 
РСС [51, 140, 151].

В настоящее время достоверно установлено, 
что IAV имеет широкий спектр хозяев среди по-
звоночных (Vertebrata) [9, 18, 27]. Его природным 
резервуаром являются дикие птицы водно-око-
ловодного экологического комплекса, в первую 
очередь гусеобразные (Anseriformes) и ржанкоо-
бразные (Charadriiformes), среди которых, в  по-
давляющем большинстве случаев, циркулиру-
ют слабовирулентные варианты (LPAI  — low 
pathogenic avian influenza)  [22, 27, 47]. При  воз-
никновении мутаций и обогащении сайта про-
теолитического разрезания гемагглютинина 
положительно заряженными аминокислотами, 
IAV приобретает высоковирулентный фенотип 
(HPAI  — highly pathogenic avian influenza)  [18, 
21, 27, 42]. РСС вариантов IAV, адаптирован-
ных к птицам, имеет выраженную аффинность 
по  отношению к  α2'-3'-сиалозидам, в  то вре-
мя как эпидемические штаммы имеют спец-
ифичность к  α2'-6'-сиалозидам, содержащим-
ся на  поверхности эпителиоцитов верхних 
отделов РТ человека. Ситуация осложняется 
тем, что нижние отделы РТ человека содержат 
α2'-3'-сиалозиды, поэтому возрастание α2'-3'-
аффинности у клинических изолятов повыша-
ет вероятность развития смертельно опасных 
первичных вирусных пневмоний [13, 19].

IBV был открыт в 1940 г. T. Francis Jr.: изолиро-
ванный им штамм IBV/Lee/1940 [82] до сих по яв-
ляется прототипным [18, 45]. Среди штаммов этого 
вируса, изолируемых в первой четверти XXI века, 
различают две группы: «Викторианскую» (IBV/
Victoria/2/1987-подобные) и  «Ямагатскую» (IBV/
Yamagata/16/1988-подобные) [8, 12, 23, 27, 47]. IBV 
считается антропонозным, однако он был вы-
делен от  обыкновенных тюленей (Phoca vitulina) 
и  оказался филогенетически чрезвычайно бли-
зок к человеческим штаммам, циркулировавшим 
в начале 1990-х гг. [119].

Первый штамм ICV был изолирован в 1947 г. 
американским вирусологом R.M.  Taylor  [138]. 
Этот вирус — в отличие от IAV и IBV — содер-
жит единый (не  разделяемый посттрансля-
ционно на  две субъединицы) поверхностный 
трансмембранный гемагглютинин-эстеразный 
фузионный белок (HEF — hemagglutinin-esterase 
fusion), который содержит РСС и удаляет один 

из остатков уксусной кислоты в молекуле диа-
цетил-нейраминовой кислоты  [57]. ICV мо-
жет вызывать локальные вспышки в  детских 
коллективах. Наиболее тяжело ОРВИ, связан-
ная с  этим вирусом, протекает у  новорожден-
ных [12, 23, 27, 47].

По-видимому, ICV является зооантропоноз-
ным вирусом, поскольку изолируется из трахе-
альных смывов домашних свиней (S. scrofa) без 
клинических проявлений заболевания (прото-
типный штамм ICV/pig/Beijing/32/1981), причем 
штаммы свиного происхождения близки, но не 
идентичны эпидемическим [87].

Коронавирусы (Nidovirales: Coronaviridae), 
известные с  1931  г., когда американские ви-
русологи A.F. Schalk и  M.C. Hawn описа-
ли вирус инфекционного бронхита (IBV  — 
Infectious bronchitis virus) кур (Gammacoronavirus, 
Igacovirus) 3  [131], долгое время считались се-
рьезной ветеринарной проблемой  [54], но  их 
эпидемический потенциал оставался недо-
оцененным вплоть до  начала XXI века, когда 
эпидемия SARS-CoV остановилась буквально 
в  шаге от  перерастания в  пандемию  [23, 48]. 
В настоящее время, известны 7 коронавирусов 
человека (табл.  1): 229E (HCoV-229E  — human 
coronavirus 229E) (Alphacoronavirus, Duvinacovirus) 
был впервые описан D.  Hamre и  J.J.  Procknow 
(1966); OC43 (HCoV-OC43  — human coronavirus 
OC43) (Betacoronavirus, Embecovirus)  — 
K.  McIntosh  и  соавт. (1967); коронавирус тя-
желого острого респираторного синдрома 
(SARS-CoV  — severe acute respiratory syndrome 
coronavirus) (Betacoronavirus, Sarbecovirus)  — 
Peiris J.S.M. и соавт. (2003); NL63 (HCoV-NL63 — 
human coronavirus NL63) (Alphacoronavirus, 
Setracovirus)  — R.A.  Fouchier и  соавт. (2004); 
HKU1 (HCoV-HKU1  — human coronavirus 
HKU1) (Betacoronavirus, Embecovirus) — P.C. Woo, 
и соавт. (2005); коронавирус Ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS-CoV  — 
Middle East respiratory syndrome coronavirus) 
(Betacoronavirus, Merbecovirus) — A.M. Zaki и со-
авт. (2012); коронавирус тяжелого острого респи-
раторного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2  — 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 
(Betacoronavirus, Sarbecovirus)  — F.  Wu и  соавт. 
(2020) [1]. SARS-CoV, SARS-CoV-2 и MERS-CoV 
относятся к числу особо опасных [12]. Согласно 
релизу Международного Комитета по таксоно-
мии вирусов (www.ictv.global) 2024 г. SARS-CoV 
и  SARS-CoV-2 предложено рассматривать как 
варианты одного и того же вируса.

Оболочечные вирусные частицы коронави-
русов имеют округлую (120–160 нм) плеоморф-
ную форму. Булавовидные поверхностные пе-
пломеры, напоминающие зубцы короны (от-

3	 Здесь и далее для представителей семейства Coronaviridae таксономическое положение приводится в формате: род, подрод.
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куда происходит и  название семейства) дли-
ной 10–25  нм, представляют собой тримеры 
спайкового гликопротеина S, первая субъеди-
ница которого содержит РСС. Поверхностный 
гликопротеин гемагглютинин-эстераза (HE) 
имеется лишь у некоторых бетакоронавирусов 
(из  поражающих человека  — у  HCoV-HKU1). 
Белок М является трансмембранным с  трех-
заходной NexoCendo-топологией. Пентамеры 
белка  Е способны формировать ионные ка-
налы и  представляют собой важный фактор 
вирулентности коронавирусов. Нуклеокапсид 
(60–70 нм) спиральной симметрии фор-
мируется фосфорилированным белком  N 
в  комплексе с  односегментной одноцепочеч-
ной РНК 4 позитивной полярности, которая 
m7G-кэпирован на  5'- и  полиаденилирован 
на 3'-конце [24, 46, 54].

Вирусы парагриппа (Human parainfluenza 
virus) относятся к  семейству парамиксовиру-
сов (Mononegavirales: Paramyxoviridae) человека 
и представлены четырьмя известными видами: 
HPIV-1, HPIV-3 (Respirovirus) и HPIV-2, HPIV-4  
(Orthorubulavirus); последний дополнитель-
но подразделяется на  два субтипа  — 4a и  4b 
(табл. 1) [3, 5, 6]. Среди HPIV чаще всего встре-
чается 3-й тип. Считается, что HPIV-инфекция 
(особенно у  взрослых) имеет легкое течение, 
однако следует обратить внимание на  то, что 
эти вирусы могут являться причиной порядка 
8% случаев внебольничных пневмоний  [120]. 
Дети в возрасте 2–5 лет наиболее восприимчи-
вы к инфекции HPIV, который является у них 
причиной около 75% случаев ложного крупа 
и до 40% госпитализаций с поражениями ниж-
них отделов РТ [9].

Полноценная серологическая идентифика-
ция HPIV была осуществлена в  1958–1961  гг. 
группой американских вирусологов под руко-
водством R.M. Chanock с использованием кли-
нических изолятов, полученных в начале 1950-
х гг., главным образом, от детей с симптомами 
ОРВИ: с  помощью реакции связывания ком-
племента было показано, что гемадсорбирую-
щиеся (HA — hemadsorption) — как их тогда на-
зывали — вирусы различных типов близки друг 
к другу и к вирусу Сендай 5, но отличны от IAV, 
IBV, ICV [53, 54]. В 1959 г. советский вирусолог 
В.М.  Жданов ввел в  научный обиход термин 
«вирусы парагриппа» [9, 27].

Оболочечный вирион парамиксовирусов 
имеет плейоморфную округлую (130–150  нм), 
реже нитевидную (140–160 × 300–350 нм) форму 
и содержит 2 поверхностных трансмембранных 
гликопротеина, образующих шипообразные 
пепломеры (8–12  нм)  — тетрамеры гемагглю-
тинин-нейраминидазы (HN  — hemagglutinin-
neuraminidase), которые содержат РСС (специ
фичный к остаткам сиаловой кислоты), и три-
меры белка фузии (F  — fusion) для оболочки 
вириона и клеточной мембраны. Нуклеокапсид 
спиральной симметрии формируется фос-
форилированным нуклеопротеином (NP  — 
nucleoprotein), образующим нековалентный 
комплекс с  односегментной одноцепочечной 
РНК негативной полярности [12, 23, 27].

Пневмовирусы (Mononegavirales: Pneumoviridae)  
человека включают два вида: респираторно-
синцитиальный 6 вирус человека (HRSV  — 
Human respiratory syncytial virus) (Orthopneumo­
virus), впервые идентифицированный в 1957 г. 
американскими вирусологами R.  Chanock, 
B.  Roizman, R.  Myers  [71], и  метапневмовирус 
человека (HMPV  — Human metapneumovirus) 
(Metapneumovirus) (табл. 1), описанный в 2001 г. 
нидерландскими учеными B.G. Van den Hoogen 
с  соавт.  [145]. К  HMPV-инфекции особенно 
восприимчивы дети: антитела против это-
го вируса к  трем  годам появляются пример-
но у  60%, а  к  пяти  — практически у  всех жи-
телей крупных населенных пунктов. HMPV 
является причиной госпитализации 10–20% 
детей с ОРВИ. У лиц со сниженным иммуни-
тетом описаны случаи реинфекции. HRSV 
вызывает ОРВИ, в основном, у детей до 5 лет, 
но  в  семейных очагах болеют порядка 30% 
взрослых. HMPV наиболее опасен для детей 
до  1  года и  для взрослых старше 70 лет с  хро-
нической патологией сердечно-сосудистой си-
стемы  [12, 23, 64]. Предшественником HMPV 
является метапневмовирус птиц (AMPV  — 
avian metapneumovirus) (Metapneumovirus)  [27]. 
По-видимому, AMPV и  HMPV следует в  бу-
дущем объединить в  единый вид, рассматри-
вая их как варианты с  различным эпидеми-
ческим потенциалом (аналогично LPAI/HPAI 
и эпидемическим штаммам IAV).

Оболочечные вирионы пневмовирусов име-
ют округлую плейоморфную (180–210  нм) или 
вытянутую (200–210 × 300–350 нм) форму и со-

4	 Коронавирусы обладают самым протяженным геномом (порядка 30 тыс. нуклеотидов) среди всех известных на сегодняшний день 
РНК-содержащих вирусов [102].

5	 Современное название вируса Сендай — вирус парагриппа мышей (MuRV — Murine respirovirus) (Mononegavirales: Paramyxoviridae,  
Respirovirus). Следует обратить внимание, что в работах третьей четверти прошлого века этот вирус часто назывался «вирус гриппа D»,  
хотя никакого отношения к семейству Orthomyxoviridae он не имеет. Ситуация может вызвать еще большую путаницу в связи с тем,  
что в 2011 г. B.M. Hause и соавт. был описан новый представитель ортомиксовирусов — вирус гриппа D (IDV — Influenza D virus)  
(Articulavirales: Orthomyxoviridae, Deltainfluenzavirus), который циркулирует среди крупного рогатого скота и свиней и не вызывает 
инфекцию у людей [91].

6	 Название вируса связано с тем, что в культуре клеток HRSV вызывает слияние клеток в гигантские многоядерные синцитии,  
что, впрочем, не является уникальным и свойственно также другим вирусам — например, MuRV и вирусу иммунодефицита человека 
(HIV — Human immunodeficiency virus) (Ortervirales: Retroviridae, Lentivirus) [27].
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держат три поверхностных трансмембранных 
белка: гликопротеин (G  — glycoprotein), вклю-
чающий РСС (специфичный к  хемокиновому 
рецептору CX3CR1 в случае HRSV или к RGD-
связывающим интегринам в случае HMPV), бе-
лок фузии (F  — fusion) и  малый гидрофобный 
белок (SH  — small hydrophobic), являющийся 
виропорином, способным формировать ион-
ные каналы. Геном представлен однонитевой 
односегментной РНК негативной полярности, 
которая в  составе нуклеокапсида спиральной 
симметрии связана с  NP и  фосфопротеином 
(P — phosphoprotein) [9, 27].

Аденовирусы (Rowavirales: Adenoviridae) чело-
века (HAdV — Human adenoviruses) входят в со-
став рода Mastadenovirus и в  настоящее время 
представлены 7 видами: HAdV-A, HAdV-B,  …, 
HAdV-G (табл. 1)  [99, 100] (схема редукции ра-
нее использованных 88 серотипов [27] в совре-
менную видовую систему HAdV представлена 
в  табл.  2). Наибольшее эпидемиологическое 
значение имеют HAdV-B (серотипы 14, 21), 
HAdV-C, HAdV-Е (4), HAdV-G (7), которые вы-
зывают вспышки ОРВИ; HAdV-B (3, 14), HAdV-Е 
(4), HAdV-G (7) — конъюнктивиты; HAdV-D — 
кератоконъюнктивиты; HAdV-D (37)  — вене-
рические заболевания; HAdV-F, HAdV-G — га-

строэнтериты; HAdV-B (34, 35), HAdV-B (7, 11, 
21, 35)  — персистирующие инфекции почек 
и геморрагические циститы [27, 129].

HAdV были впервые изолированы в  1953  г. 
в  США W.P.  Rowe с  соавт. с  использовани-
ем первичных клеточных культур миндалин 
и  аденоидов часто болеющих детей  [128]. Год 
спустя в  публикации этого же научного кол-
лектива (R.J. Huebner с соавт.) впервые появил-
ся термин «аденовирус»  [97]. Безоболочечный 
вирион аденовирусов имеет икосаэдрическую 
симметрию (70–90  нм) и  состоит из  252 кап-
сомеров, из  которых 240 гексонов образуют 
20 триангулярных граней, а  12 пентонов рас-
полагаются в вершинах икосаэдра и снабжены 
фибриллами различной длины в зависимости 
от  вида (8–80  нм) (HAdV-F имеет фибриллы 
двух различных размеров). Каждый гексон со-
седствует с  шестью себе подобными субъеди-
ницами и состоит из трех одинаковых молекул 
белка II. Пентон, или В-антиген, обладает эн-
донуклеазной активностью и  состоит из  пяти 
молекул белка III. Пентон окружен комплек-
сом из пяти перипентонных гексонов, которые 
нарушают строгую икосаэдрическую симме-
трию капсида  — для стабилизации белковых 
взаимодействий при каждой вершине граней 

Таблица 2. Соответствия между прежней (цифровой) системой обозначения серотипов 
и современными названиями аденовирусов человека [27, 99, 100]
Table 2. Correspondences between the previous (numeric) serotype designation system and modern names 
of human adenoviruses [27, 99, 100]

Современные названия
Modern names

Прежние (цифровые) обозначения
Previous (numeric) designations

HAdV-A HAdV-12, 18, 31

HAdV-B HAdV-3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50, 55

HAdV-C HAdV-1, 2, 5, 6, 57

HAdV-D HAdV-8–10, 13, 15, 17, 19, 20, 22–30, 32, 33, 36–39, 42–49, 51, 53, 54, 56, 58–60, 62–65, 67, 
69, 70–75

HAdV-E HAdV-4

HAdV-F HAdV-40, 41

HAdV-G HAdV-52

Таблица 3. Соответствия между прежней (цифровой) системой обозначения серотипов 
и современными названиями риновирусов человека [27, 124, 105]
Table 3. Correspondences between the previous (numeric) system of serotype designation and modern names 
of human rhinoviruses [27, 124, 105].

Современные названия
Modern names

Прежние (цифровые) обозначения
Previous (numeric) designations

HRV-A HRV-1, 2, 7, 8–13, 15, 16, 18–25, 28–34, 36, 38, 39, 40, 41, 43–47, 49, 50, 51, 53–68, 71, 
73–78, 80–82, 85, 88–90, 94–96, 98, 100–103

HRV-B HRV-3–6, 14, 17, 26, 27, 35, 37, 42, 48, 52, 69, 70, 72, 79, 83, 84, 86, 91–93, 97, 99

HRV-C
Впервые описана группой американских вирусологов: D. Lamson и соавт. 
(2006) [109]
The first descriptions of a group of american scientists: D. Lawson et al. (2006) [109]
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имеется по 2 мономера белка IIIa и «подклад-
ка» из нескольких копий белка VI. С внутрен-
ней стороны капсид импрегнирован белком 
VIII, а  белок  IX ассоциирован с  централь-
ной частью триангулярной грани икосаэдра. 
Фибрилла состоит из тримера белка IV, кото-
рый нековалентно связан с пентоном. Белок V 
взаимодействует с основанием пентонов, опре-
деляя правильную ориентацию нуклеосомопо-
добных структур, формируемых белками  VII 
и  X. Белок  IV, принимающий участие в  пра-
вильной укладке нуклеокапсида, также встре-
чается в  составе вириона. Геном аденовируса 
представлен линейной односегментной двух-
цепочечной ДНК, которая фланкирована ин-
вертированными концевыми последователь-
ностями, позволяющими одноцепочечным 
ДНК формировать кольца типа «сковородки 
с ручкой» за счет образования водородных свя-
зей между концами одной и той же цепи [27].

Бокавирусы (Piccovirales: Parvoviridae, Boca­
parvovirus) человека представлены 4 видами: 
HBoV-1, 2, 3, 4 (табл. 1). Согласно результатам мо-
лекулярно-генетического анализа, видообразо-
вание от общего предка произошло в 1980-х гг., 
что указывает на быструю эволюцию бокавиру-
сов в человеческой популяции [154]. Возможно, 
природным резервуаром HBoV являются бока-
вирусы диких высших приматов [133]. Основная 
группа риска — дети до 5 лет: в этот период жиз-
ни антитела против HBoV появляются у  90%, 
и этот вирус становится причиной порядка 5% 
ОРВИ, в том числе — с поражением нижних от-
делов РТ  — хотя чаще всего завершается хро-
ническим тонзиллитом; HBoV-2 и  HBoV-4 мо-
гут вызывать инфекции желудочно-кишечного 
тракта [9, 12].

HBoV был впервые выделен группой швед-
ских специалистов: T. Allander с соавт. в 2005 г. 
из назофарингеальных аспиратов (проб отделяе
мого слизистой с  задней стенки носа и  горла) 
у детей с ОРВИ [61]. HBoV поражают макрофаги 
и  В-клетки аденотонзиллярных тканей, про-
никая в клетку-мишень посредством антитело-
зависимого механизма с  использованием кле-
точного γ-рецептора Fc-фрагментов антител 
(FcγRII) [149].

Вирионы бокавирусов представляют собой 
безоболочечные частицы (18–26  нм) икосаэ-
дрической симметрии, составленные из 60 кап-
сомеров, которые формируются белками VP1-
VP6. Геном состоит из линейной одноцепочеч-
ной ДНК [27].

Риновирусы (Picornavirales: Picornaviridae, 
Enterovirus) человека представлены тремя ви-
дами: HRV-A, B, C (табл. 1). Первый HRV, по-
лучивший обозначение JH, был описан амери-
канским вирусологом W.H. Price в 1956 г. [124]. 
К началу XXI века было известно более сотни 

серотипов риновирусов человека, выделенных 
в  отдельный род Rhinovirus, обладающих уни-
кальными вируснейтрализующими и компле-
мент-связывающими антигенами, и  потому 
рассматривавшихся в  качестве самостоятель-
ных видов. В  процессе имплементации мо-
лекулярно-генетических методов эта таксо-
номическая схема претерпела существенные 
изменения (табл. 3): Rhinovirus был упразднен, 
а риновирусы перемещены в современный род 
Enterovirus  [27, 55, 105]. HRV распространены 
повсеместно, особенно в  средних и  высоких 
широтах с  двухволновой эпидемической ди-
намикой (пики заболеваемости ранней осе-
нью и поздней весной); в тропических странах 
пик заболеваемости приходится на сезон дож-
дей. ОРВИ, этиологически связанные с  HRV, 
протекают легко, но  в  связи с  присоединени-
ем бактериальной флоры могут осложняться 
бронхитами, синуситами, отитами, ринита-
ми [9, 10, 12, 23].

Вирионы HRV (22–30  нм), подобно всем 
представителям Picornaviridae, лишены липид-
ной оболочки и имеют додекаэдрическую сим-
метрию. Капсид сформирован белками VP1, 
VP2, VP3 и VP4. Геном состоит из односегмент-
ной одноцепочечной РНК позитивной полярно-
сти, 5'-конец которой фланкирован ковалент-
но-связанным с  ним вирус-специфическим 
белком (VPg — viral protein genome-linked) [9, 27].

Морфологические и функциональные 
особенности респираторного тракта 
человека в контексте развития острой 
респираторной вирусной инфекции

На  основе сравнительного анализа морфо-
логических и функциональных характеристик 
РТ человека подразделяется на верхний и ниж-
ний отделы: первый из них включает ротовую 
и  носовую полость, гортань и  глотку (горло), 
начало трахеи; второй — трахею, главные брон-
хи, легкие, включая бронхиолы и  альвеолы. 
Слизистая оболочка РТ сформирована эпите-
лием, состоящим из нескольких типов клеток, 
который является барьером против вторжения 
патогенных микроорганизмов и  других ксе-
нобиотических факторов. Вирусы разных так-
сономических групп, а  иногда даже штаммы, 
отличающиеся уровнем патогенности, различ-
ным образом взаимодействуют с  клетками РТ 
(табл. 1).

Наиболее тяжело протекающий и  наибо-
лее опасный вариант ОРВИ  — это пневмония, 
когда в  инфекционный процесс вовлекается 
непосредственно ткани легких. Принято выде-
лять три типа пневмонии: первичная вирусная 
(вызванная прямым вирусным поражением), 




