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 ■ Аннотация
Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) – острое природно-очаговое заболевание вирусной при-

роды, тяжесть течения которого определяется геморрагическими явлениями, цитокиновым штормом, поражением почек 
с развитием острой почечной недостаточности, возможностью летального исхода. Вызывается ГЛПС вирусами из семей-
ства Hantaviridae. Хантавирусы характеризуются способностью к инфицированию клеток эндотелия и эпителия почеч-
ных канальцев, а также клеток врожденного иммунитета (нейтрофилов, моноцитов, дендритных клеток), что приводит 
как к прямым повреждениям в иммунной системе, так и опосредованным через нарушение их функций. Обзор посвящен 
анализу иммунных механизмов при ГЛПС и их роли в патогенезе этого заболевания.
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 ■ Конфликт интересов: не заявлен.

 ■ Список сокращений
ГЛПС – геморрагическая лихорадка с почечным синдромом; НК – натуральные киллеры; ФНОα – фактор некроза опухолей α;  
ИФНβ – интерферон β; ИЛ-6 – интерлейкин-6; ЦТЛ – цитотоксические лимфоциты; ТФРβ – трансформирующий фактор роста β.

THE ROLE OF IMMUNE MECHANISMS IN THE PATHOGENESIS  
OF HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME
Mikhail F. Ivanov
Samara State Medical University (Samara, Russia)
Сitation: Ivanov MF. The role of immune mechanisms in the pathogenesis of hemorrhagic fever with renal syndrome. Aspirantskiy vestnik 
Povolzhiya. 2023;23(3):4-12. doi: 10.55531/2072-2354.2023.23.3.4-12

 ■ Information about author
Mikhail F. Ivanov – PhD, Associate professor, Department of General and Clinical Microbiology, Immunology and Allergology.  
ORCID: 0000-0002-2528-0091 Е-mail: m.f.ivanov@samsmu.ru  

Received: 20.05.2023 Revision Received: 24.05.2023 Accepted: 03.07.2023

раздел

МЕДИЦИНА



5

www.aspvestnik.ru  Аспирантский вестник Поволжья Том 23(3)2023 ИН
Ф

ЕК
Ц

ИО
НН

Ы
Е 

БО
Л

ЕЗ
НИ

 

 ■ Abstract
Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is an acute natural focal disease of a viral nature. Its severity is determined 

by hemorrhagic phenomena, cytokine storm, kidney damage with the development of acute renal failure, and the possibility of 
death. HFRS is caused by viruses from the family Hantaviridae. Hantaviruses are characterized by the ability to infect endothelial 
and epithelial cells of the renal tubules, as well as innate immunity cells (neutrophils, monocytes, dendritic cells), which leads to 
both direct damage to the immune system and indirect through a violation of their functions. The review analyzes the immune 
mechanisms in HFRS and their role in the pathogenesis of this disease. 
 ■ Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome; immunopathogenesis; factors of innate and adaptive immune response; 

immune system cells.  
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ВВЕДЕНИЕ
Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 

(ГЛПС) – острое вирусное природно-очаговое заболевание, 
проявляющееся геморрагическим синдромом, гемодинами-
ческими расстройствами и поражением почек с развитием 
острой почечной недостаточности [1]. Заболевание распро-
странено по всему миру, его активные природные очаги, 
связанные со способностью возбудителя поражать более 
80 видов животных (преимущественно грызунов) [2], ре-
гистрируются и на территории РФ.

В качестве характерных особенностей ГЛПС, придаю-
щих ей медико-социальное значение, отмечаются возмож-
ность летального исхода, высокая частота резидуальных 
явлений, длительно сохраняющихся у реконвалесцентов, 
что значительно удлиняет сроки временной нетрудоспо-
собности и негативно влияет на качество жизни пациен-
тов [3]. Актуальность проблемы ГЛПС в XXI веке значи-
тельно возросла в связи с тем, что вирусные возбудители 
этих инфекций стали рассматриваться как биологическое 
оружие [4].

Возбудителем ГЛПС служит РНК-содержащий вирус, 
относящийся к семейству Hantaviridae, роду Orthohantavirus 
[5]. В настоящее время известно более 80 серологически 
и генетически отличающихся друг от друга хантавирусов, 
25 из которых обладают патогенностью для человека [6]. 
На территории РФ эпидемиологическое значение в раз-
ных регионах имеют хантавирусы Puumala, Hantaan, Seоul, 
Dobrava, Amur, Sochi [7, 8].

При ГЛПС у человека хантавирусы поражают сосу-
дистые эндотелиальные клетки, эпителиальные клетки, 
мононуклеарные фагоциты, фолликулярные дендритные 
клетки и, вероятно, также другие типы клеток [9]. Хотя 
хантавирусы влияют на несколько клеточных функций, 
заражение хантавирусами само по себе не является ци-
топатическим [10]. В соответствии с этой особенностью 
в источниках литературы подчеркивается, что на первый 
план в патогенезе заболевания выступают реакции им-
мунного ответа, дисфункция тромбоцитов и генетиче-
ские особенности клеток-мишеней макроорганизма [6], 
при этом особого внимания при исследовании ГЛПС за-
служивают иммунные факторы.

ЦЕЛЬ
Анализ современного состояния проблемы иммунопа-

тогенеза ГЛПС для расшифровки его влияния на клиниче-
ские проявления заболевания и дальнейшие перспективы 
внедрения новых методов его терапии и профилактики.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Статья содержит анализ публикаций российских и за-

рубежных научных изданий, в которых представлены ре-
зультаты клинических и экспериментальных исследований 
по проблеме иммунопатогенеза ГЛПС с 2012 по 2023 гг. 
При проведении обзора использовались текстовая база пу-
бликаций в области медицины и биологии PubMed, система 
цитирования объединенных научных издательств CrossRef, 
сервисы поиска научной литературы Google Scholar, науч-
ные поисковые системы Medline и Sirius, а также данные 
Cochrane Library.

РЕАКЦИИ ВРОЖДЕННОГО  
ИММУНИТЕТА ПРИ ГЛПС

Многие исследователи отмечают, что хантавирусная 
инфекция приводит к чрезмерной активации иммунитета, 
включая массивные цитокиновые реакции («цитокиновый 
шторм») и активацию цитотоксических лимфоцитов [11], 
при этом у пациентов наблюдается повышенная инфиль-
трация органов (в первую очередь, почек) клетками им-
мунной системы [12].

Необходимо иметь в виду, что при данных заболева-
ниях организм человека сталкивается как с прямым, так 
и опосредованным воздействием хантавирусов на им-
мунную систему, поскольку, как уже отмечалось, в число 
клеток, чувствительных к этим вирусным возбудителям, 
входят макрофаги, дендритные клетки, лимфоциты, ней-
трофилы [9], то есть клетки врожденного иммунитета. 

За присоединение хантавирусов к поверхности чув-
ствительных клеток ответственны гликопротеины вирус-
ной оболочки Gn и Gc, которые образуют гетеродимеры, 
объединенные в тетрамерные шипы, имеющие форму 
решетки. Эти гликопротеины являются единственными 
антигенными мишенями нейтрализующих антител и спо-
собствуют проникновению вируса внутрь клетки посред-
ством рецептор-опосредованного эндоцитоза и слияния 
с эндосомальной мембраной [13]. 

В последние годы среди белков хантавирусов, проявля-
ющих себя как антигены, исследователи особое внимание 
уделяют нуклеокапсидному (N) белку, который представля-
ет собой впечатляющий пример вирусного многофункцио-
нального белка. Он включает в себя такие разнообразные 
свойства, как упаковка генома, сопровождение РНК, вну-
триклеточный транспорт вирусных белков, а также дегра-
дацию ДНК клетки, вмешательство в процессы трансляции 
и ограничение иммунного ответа хозяина [14], то есть об-
ладает иммуномодулирующими свойствами. 
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В то же время, подобно многим другим патогенным аген-
там, хантавирусы оказывают антиген-опосредованное воз-
действие на инфицированный организм через иммунную 
систему, осуществляющую как врожденный, так и адаптив-
ный иммунный ответ [15]. 

При заболеваниях, вызываемых хантавирусами, многи-
ми исследователями отмечается рост числа нейтрофилов 
в крови больных [16], а также их активности, что прояв-
ляется повышенным содержанием в крови миелоперок-
сидазы и эластазы как содержимого гранул нейтрофилов 
и ИЛ-8 как основного хемокина для этих клеток. Ряд ис-
следователей связывают эти изменения с тяжестью течения 
ГЛПС [17]. Было показано, что при взаимодействии с ак-
тивированными хантавирусом эндотелиальными клетками 
нейтрофилы дают явление нетоза [18]. NETs (neutrophil 
extracellular traps) представляют собой молекулы двуспи-
ральной ДНК, покрытые гистонами и содержимым гранул 
нейтрофилов (миелопероксидазой, эластазой, катепси-
ном G), которые выделяются нейтрофилами чаще всего 
при апоптозе, способствуют присоединению и элиминации 
возбудителей, влияют на сосудистую проницаемость и усу-
губляют клиническое течение заболевания [19]. 

Установлено также, что хантавирусы могут и прямо ак-
тивировать нейтрофилы через β2-интегрины этих клеток 
[20]. Через β2-интегрины нейтрофилов в дальнейшем про-
исходит также активация тромбоцитов [21], а следствием 
агрегации тромбоцитов на поверхности нейтрофилов слу-
жит все тот же NET-оз, а также тромбоцитопения, прово-
цирующая геморрагические проявления болезни [22]. 

Моноциты/макрофаги служат своеобразным мостом 
между врожденным и адаптивным иммунитетом в связи 
с их важнейшей функцией презентации антигенов [23]. 
Что же касается ГЛПС, то активированные моноциты/
макрофаги являются важнейшим источником цитокинов 
и развития системного воспаления в ранние фазы этого 
заболевания, а одна из мембранных молекул этих клеток 
(CD163), переходя в растворимое состояние, может слу-
жить маркером ранних этапов ГЛПС и предиктором тя-
жести течения этого заболевания [23], как и экспрессия 
моноцитами крови CD206 – маннозного рецептора этих 
клеток для взаимодействия с антигенами [24]. 

Моноциты/макрофаги одними из первых реагиру-
ют на попадание в организм возбудителя ГЛПС воз-
душно-пылевым путем, поскольку после первоначаль-
ной репликации в эпителии легких хантавирусы могут 
инфицировать близлежащие альвеолярные макрофаги 
[25]. При этом макрофаги уже в первые часы начина-
ют довольно активно продуцировать оксид азота (NO), 
способствующий клеточному апоптозу и усиливающий 
повреждение отдельных клеток, сосудов, почек. При зна-
чительном увеличении синтеза оксида азота его цитоток-
сичность определяется преимущественно способностью 
превращаться в другие токсичные оксиды азота и новые 
вторичные оксиданты [6]. 

У хантавирусов отмечена одна уникальная особен-
ность в воздействии на моноциты в виде их трансфор-
мации в дендритные клетки [26]. Именно эти клетки 
представлены в большом количестве в эпителиальных 
тканях легких, через которые происходит внедрение хан-
тавирусов в организм человека [27]. Незрелые дендрит-
ные клетки, получив сигнал в виде антигенов, мигрируют 
в лимфоидные органы, подвергаясь в процессе мигра-
ции созреванию и превращаясь в «профессиональные» 
антигенпрезентирующие клетки, передающие сигналы 

Рисунок 1. Клинико-патогенетическое значение реакций врож-
денного иммунитета в ответ на инфицирование хантавирусами 
при ГЛПС.

Figure 1. Clinical and pathogenetic significance of innate immunity 
response to hantavirus infection in HFRS.
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активации наивным Т-лимфоцитам и запускающие с их 
участием процессы вирусной элиминации [19]. 

Натуральные киллеры (НК) как лимфоциты врож-
денного иммунитета занимают особое место в патогенезе 
ГЛПС, особенно в развитии капилляротоксического син-
дрома. В то же время было показано, что инфицирован-
ные клетки проявляют устойчивость к НК-цитолизу, по-
скольку хантавирусы обладают способностью ослаблять их 
апоптоз и индуцировать у них экспрессию молекул НLA 
I класса [28], подавляющих активность натуральных кил-
леров через ингибирующие рецепторы [19]. Кроме того, 
отмечено, что хантавирусы могут снижать активность та-
ких ферментативных белков, как гранзим В и каспаза-3, 
определяющих цитотоксические свойства лимфоцитов 
[29]. Интересно, что в этой ситуации менее защищенны-
ми от цитотоксического воздействия активированных НК 
остаются неинфицированные клетки, что усугубляет кли-
нические проявления болезни [28].

Обобщенные представления о роли клеток врожден-
ного иммунитета в патогенезе ГЛПС и их взаимосвязи 
с клиническими проявлениями этого заболевания пред-
ставлены на рисунке 1.

Клетки врожденного иммунитета воспринима-
ют паттерны патогенных микробов преимущественно 
через Toll-подобные рецепторы, результатом взаимодей-
ствия которых с вирусами служит продукция клетками 
провоспалительных цитокинов и интерферонов I типа 
[19]. Eще в 2000-е годы было показано, что ведущая роль 
в ответе на нуклеопротеины хантавирусов принадлежит 
TLR4. Этот рецептор усиливает продукцию клеткой фак-
тора некроза опухолей α (ФНОα), интерферонa β (ИФНβ), 
интерлейкинa-6 (ИЛ-6) [30]. 

Поскольку ГЛПС проявляется системным воспале-
нием, это заболевание сопровождается «цитокиновым 
штормом». Цитокины при этом продуцируются широким 
спектром клеток – эндотелиоцитами, макрофагами, моно-
цитами, лимфоцитами [31]. Особенно значительно в сы-
воротке крови возрастают уровни ФНОα, ИЛ-6, ИФНγ, 
ИЛ-8, IP-10, RANTS в лихорадочный и олигоурический 
периоды, что способствует более тяжелому течению за-
болевания. Такие цитокины, как ИФНα, ИЛ-6, ИЛ-1, опре-
деляют развитие лихорадки, инфекционно-токсического 
шока, продукцию белков острой фазы, а ФНОα, ИЛ-6 еще 
и повышают проницаемость сосудов и нарушают функ-
ции эндотелиальных клеток [32].

Особое значение в патогенезе ГЛПС придается про-
воспалительному и проапоптотическому цитокину ФНОα, 
который оказывает при ГЛПС двоякое действие: с одной 
стороны, он нарушает репликацию хантавирусов, спо-
собствуя клеточному апоптозу инфицированных клеток, 
а с другой стороны, этот же эффект усугубляет поражение 
эндотелия сосудов при данном заболевании. Некоторые 
авторы отмечают, что лечебное воздействие рибавирина 
при ГЛПС снижает неблагоприятные эффекты ФНОα [33]. 

Цитокины могут характеризовать и процессы вос-
становления сосудистой стенки, начиная с полиури-
ческой стадии при ГЛПС. К этой категории относятся 
фактор роста сосудистого эндотелия, эритропоэтин, 

ангиопоэтин, стромальный клеточно-продуцируемый 
фактор 1 [34].

На примере инфицирования вирусом Puumala установ-
лено патогенетическое значение активации системы ком-
племента при ГЛПС. В частности, был зарегистрирован 
рост содержания в крови растворимого мембраноатаку-
ющего комплекса (SC5b-9), формирующегося на заключи-
тельных этапах активации комплемента. Степень акти-
вации комплемента коррелировала с тяжестью течения 
заболевания. Был установлен механизм этого феномена, 
опосредованного белком острой фазы из группы пентрак-
синов (PTX3), индуцируемого хантавирусами [35]. 

РЕАКЦИИ АДАПТИВНОГО  
ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ ГЛПС

Гуморальный иммунный ответ организма на хантави-
русы, опосредованный В-лимфоцитами, проявляется выра-
боткой антител разных классов, специфичных к возбудите-
лю и способных к его нейтрализации [36]. При этом в одной 
из работ последних лет было показано, что у пациентов 
с ГЛПС по мере количественного нарастания антител уве-
личивается еще и содержание в крови их свободных легких 
цепей иммуноглобулинов с их способностью к оседанию 
в почечных клубочках при выраженной корреляции с тя-
жестью острого повреждения почек. Установлено также, 
что хантавирусы непосредственно активируют В-клетки 
и что последующая интенсивная продукция поликлональ-
ных иммуноглобулинов и свободных легких цепей как раз 
и способствует возникновению патологических проявле-
ний, связанных с ГЛПС [37].

Значительное внимание исследователей ГЛПС привле-
кает Т-клеточный ответ с позиций его противовирусной за-
щиты и механизмов клеточного повреждения. Активация 
и дифференцировка Т-лимфоцитов в эффекторные 
клетки, которые могут продуцировать цитокины (CD4+ 
Т-хелперы), является основным признаком адаптивного 
иммунного ответа на различные инфекции [38]. При этом 
замечено, что у пациентов с менее тяжелым ГЛПС обычно 
наблюдается более высокая степень активации и пролифе-
рации хантавирус-специфических CD4+ и CD8+ Т-клеток, 
тогда как у пациентов с тяжелой формой ГЛПС часто на-
блюдается ограниченный CD8+ Т-клеточный ответ [39, 40].

CD4+ Т-лимфоциты проявляют специфичность в отно-
шении гликопротеинов хантавирусов, а ведущее значение 
в иммунном ответе при ГЛПС приобретают Т-хелперы 1-го 
типа [39], поддерживающие клеточный иммунный ответ 
через стимуляцию СD8+ ЦТЛ и НК [19]. CD8+ иммуни-
тет, опосредованный Т-клетками, играет решающую роль 
в элиминации вирусов путем уничтожения инфициро-
ванных ими клеток, а совокупность вирус-специфических 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов с их полифункциональными 
цитокиновыми реакциями и цитотоксическими механиз-
мами связана с контролем ГЛПС [39]. Что касается специ-
фичности ЦТЛ, то ответ этих клеток был направлен на N 
белок нуклеокапсида. Распознавание иммунодоминант-
ных эпитопов нуклекапсидного белка хантавирусов CD8+ 
Т-лимфоцитами было рестриктировано по молекулам ги-
стосовместимости и ассоциировано с HLA-A11, A24, B7, 
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а сами эпитопы могут служить основой для получения 
вакцинных препаратов [41]. 

В то же время необходимо учитывать, что Т-клеточный 
адаптивный иммунный ответ при вирусных инфекциях 
выполняет двойную роль. С одной стороны, он способ-
ствует элиминации вирусного возбудителя путем запуска 
гуморального и клеточного иммунного ответа с участием 
Т-хелперной популяции (CD3+CD4+), а с другой стороны, 
CD8+ ЦТЛ, подвергая цитолизу инфицированные эндоте-
лиальные клетки, усугубляют таким образом повреждение 
сосудистой стенки и различных органов (почек, легких), 
особенно если учесть, что сам хантавирус цитопатическим 
эффектом не обладает [24].

В последние годы была описана особая субпопуляция 
цитотоксических Т-лимфоцитов – CD8lowCD100-. Молекула 
СD100 способствует поляризации дендритных клеток в сто-
рону индукции гуморального иммунного ответа. В связи 
с этим субпопуляция ЦТЛ, не несущая таких молекул, ха-
рактеризуется высоким уровнем цитотоксической актив-
ности, активно продуцирует ИФНγ и ФНОα, а также уча-
ствует в формировании иммунологической памяти. Было 
установлено, что CD8lowCD100- характерны для ранних 
стадий развития ГЛПС, а их высокое содержание в крови 
больных коррелирует с мягким течением ГЛПС даже в тех 
случаях, когда это заболевание вызывается одним из наи-
более аггрессивных серотипов хантавирусов – Hantaan [43].

При ГЛПС отмечена такая характерная особенность, 
как рост числа регуляторных Т-клеток (Treg, FoxP3+) [43], 

которые являются активными продуцентами трансформи-
рующего фактора роста β (ТФРβ) с его иммуносупрессор-
ными свойствами [19]. Это явление имеет неоднозначное 
трактование. Одни авторы рассматривают особенность им-
мунного реагирования на хантавирусы как фактор, снижа-
ющий воспалительно-деструктивные процессы при ГЛПС 
[15], другие связывают рост числа Treg с латентным харак-
тером инфекционного процесса у грызунов [44], в то же 
время есть точка зрения, что именно рост числа FoxP3+ 
Т-лимфоцитов (Treg ) определяет тяжесть течения ханта-
вирусной инфекции [45]. 

Обобщение представленных выше данных, преимуще-
ственно отражающих протективное значение адаптивного 
иммунного ответа при хантавирусных инфекциях, пред-
ставлено на рисунке 2. Однако все эти механизмы не учи-
тывают две важнейшие особенности ГЛПС, не позволя-
ющие до настоящего времени разработать эффективные 
способы иммунотерапии и вакцинопрофилактики данного 
заболевания. Это поликлональный характер иммунного от-
вета и сочетание локальных поврежденний с выраженным 
системным компонентом ГЛПС.

НЕКОТОРЫЕ НОВЫЕ АСПЕКТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА ГЛПС

С позиций иммунопатогенеза важной особенностью 
ГЛПС, особенно на ранних этапах, является осуществление 
не только реакций врожденного иммунитета, но и разви-
тие триггерных механизмов клеточной фазы адаптивного 
иммунного ответа.

В наших исследованиях общее число ЦТЛ (CD3+CD8+) 
достоверного роста в ранний период ГЛПС не показа-
ло, но зато статистически значимо возрастала категория 
этих клеток, экспрессирующих NKG2D (CD314) [46]. 
NKG2D – это активирующие лектиновые рецепторы, 

 Рисунок 2. Клинико-патогенетическое значение реакций адап-
тивного иммунитета в ответ на инфицирование хантавирусами 
при ГЛПС.

Figure 2. Clinical and pathogenetic significance of adaptive im-
munity response to hantavirus infection in HFRS.



9

www.aspvestnik.ru  Аспирантский вестник Поволжья Том 23(3)2023 ИН
Ф

ЕК
Ц

ИО
НН

Ы
Е 

БО
Л

ЕЗ
НИ

 

взаимодействующие со стресс-индуцированными моле-
кулами (MICA, MICB) на поверхности клеток-мишеней 
и экспрессируемые как ЦТЛ, так и натуральными килле-
рами [47]. 

В наших исследованиях отмечена такая особенность ге-
моррагической лихорадки с почечным синдромом, как на-
чало активационного процесса в Т-системе лимфоцитов 
не с активации Т-хелперов ИЛ-2-зависимым механизмом 
(через СD25), а с активации ЦТЛ NKG2D-зависимым путем, 
поскольку в лихорадочный период этого заболевания чис-
ло Т-лимфоцитов, экспрессирующих СD25 (CD3+CD25+), 
не изменялось, в то время как число лимфоцитов с феноти-
пом CD3+CD8+CD314+ увеличивалось в 1,6 раза по срав-
нению с контролем [46]. 

По всей вероятности, это связано с активным размно-
жением хантавирусов в эндотелии сосудов еще в начале ин-
кубационного периода и довольно быстрым тысячекратным 
ростом вирусной (антигенной) нагрузки в крови в лихора-
дочный период, то есть со стрессовой ситуацией в крово-
токе, которая потенциально может проявиться появлени-
ем на мембране эндотелиоцитов стресс-индуцированных 
молекул как паттернов повреждения этих клеток. Обычно 
такой механизм характеризуется с точки зрения вовлечения 
в противовирусный иммунный ответ NKG2D+ натуральных 
киллеров (CD16+CD56+CD314+) [47], но в наших исследо-
ваниях изменений в количественном составе этих клеток 
в лихорадочный период зафиксировано не было в отличие 
от CD3+CD8+CD314+ ЦТЛ. 

NKG2D (СD314) является одним из наиболее хорошо 
охарактеризованных лектиноподобных рецепторов С-типа. 
Экспрессия белков NKG2D на клеточной поверхности тре-
бует их ассоциации с адапторными белками для стабилиза-
ции рецепторного комплекса. Экспрессия NKG2D у людей 
наблюдается преимущественно на НК и ЦТЛ, реже на НКТ 
и γδТ-клетках, функции адаптерных белков во всех случа-
ях выполняют DAP10, а у ЦТЛ в рецепторный комплекс 
входит еще и специфический рецептор этих клеток (TCR). 
Лиганды NKG2D на поверхности здоровых клеток не об-
наружены, их индукцию часто приписывают клеточному 
«стрессу», например, вследствие инфицирования клеток 
вирусами [47]. Хотя NKG2D экспрессируется на всех наи-
вных CD8+ T-клетках человека, он не может костимулиро-
вать TCR-индуцированную активацию покоящихся ЦТЛ, 
а делает это только после того, как Т-клетки были акти-
вированы [48]. 

После преобразования костимулирующего сигнала с уча-
стием TCR и NKG2D ЦТЛ приобретают способность к ци-
толизу NKG2D-зависимым и TCR-независимым способом 
[49], то есть доля специфических реакций по элиминации 
антигена с участием ЦТЛ значительно снижается. В связи 
с этим можно предположить, что хантавирусы, индуцируя 
опосредованно повышенную экспрессию цитотоксическими 
Т-лимфоцитами молекул NKG2D как костимуляторов ТCR, 
переводят специфическую элиминацию инфицированных 
клеток в низкоспецифичную, что способствует отчасти ро-
сту выживаемости возбудителя в организме человека. Это 
предположение не следует интерпретировать однозначно. 
Дело в том, что NKG2D+ ЦТЛ при определенных условиях, 

связанных с цитокиновым профилем, могут быть причаст-
ны к формированию пула CD8+ Т-лимфоцитов памяти [50]. 

В эксперименте на мышах было показано, что IL-15 
является ключевым компонентом выживания Т-клеток со 
свойствами NKG2D+ CD8-предшественников памяти [50, 
51]. Существованием такого очень вероятного механизма 
формирования иммунологической памяти, судя по уста-
новленному нами высокому содержанию NKG2D+ ЦТЛ 
уже на ранних этапах развития заболевания, можно было 
бы объяснить, в частности, тот факт, что ГЛПС – это всегда 
остро протекающая инфекция.

В литературе имеются также сведения о том, что экс-
прессия NKG2D у ЦТЛ находится под контролем ИЛ-4 
и ИЛ-12, при этом ИЛ-4 подавляет экспрессию NKG2D, 
а ИЛ-12 ее усиливает [52].

По нашим пока не опубликованным данным, при ана-
лизе цитокинового профиля, характерного для среднетяже-
лого течения ГЛПС, были зарегистрированы, в частности, 
корреляционные взаимосвязи между численным предста-
вительством в крови NKG2D+ ЦТЛ и уровнями ИЛ-4, ИЛ-
12. Если учесть, что в наших исследованиях уровень ИЛ-4 
в крови при ГЛПС падает, а ИЛ-12 достоверно возрастает, 
то есть основание предполагать, что при среднетяжелом те-
чении ГЛПС преобладают механизмы стимулирующих воз-
действий (с участием ИЛ-12) на экспрессию NKG2D цито-
токсическими Т-лимфоцитами. При тяжелом течении ГЛПС 
число NKG2D+ ЦТЛ еще больше возрастает, но меняется 
характер взаимосвязи этого явления с цитокиновым профи-
лем, при этом прямая корреляционная взаимосвязь установ-
лена с уровнем только одного цитокина – ИЛ-10, который 
входит еще и в состав корреляционных пар c процентным 
содержанием в крови регуляторных Т-клеток. 

С позиций существующих представлений факт заре-
гистрированного нами, наряду с ростом доли NKG2D+ 
ЦТЛ, раннего нарастания содержания в крови регулятор-
ных Т-клеток с фенотипом СD3+FoxP3+ [53], обладающих 
иммуносупрессорной активностью [19], довольно сложно 
интерпретировать, поскольку функциональное значение 
этих клеток при инфекционных процессах системного ха-
рактера, как правило, противоположное: основная функ-
ция ЦТЛ – элиминация вируса через цитотоксическое по-
вреждение клеток, в которых этот вирус реплицируется, 
что нередко еще и усугубляет повреждение тканей, а Treg 
призваны ограничивать воспалительный и иммунный от-
вет организма, чтобы уменьшить его повреждающее дей-
ствие на ткани [48, 54].

Все эти представления изложены в виде схемы, отра-
жающей основные этапы иммунопатогенеза с позиций вы-
двигаемой гипотезы, и показаны на рисунке 3.

Можно предположить также, что индукции Treg 
при ГЛПС способствует падение специфичности цито-
токсических реакций ЦТЛ вследствие экспрессии ими 
NKG2D, как это описано выше. В результате рост антиген-
ной нагрузки на иммунную систему начинает возрастать, 
что приводит к увеличению представительства пула Treg 
в организме человека [19], при этом отмечена способность 
Treg не только эффективно контролировать воспаление, 
но еще и ограничивать как прямое поражение почек, так 
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и развитие в них фиброзных процессов, нарушающих по-
чечные функции [55]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хантавирусы как возбудители ГЛПС обладают 

как прямым, так и опосредованным воздействием на им-
мунную систему, поскольку в число клеток, чувствитель-
ных к этим вирусным возбудителям, входят не только 
эндотелиальные клетки и эпителиальные клетки почек, 
но и макрофаги, дендритные клетки, лимфоциты, ней-
трофилы, тромбоциты. Все эти клетки через продукцию 
цитокинов способствуют развитию воспалительных ре-
акций. Уникальной особенностью хантавирусов является 
воздействие на моноциты в виде их трансформации в ден-
дритные клетки. Дендритные клетки, будучи инфициро-
ванными такими возбудителями, не утрачивают своих 
функций, в том числе в индукции адаптивного иммун-
ного ответа, поэтому ГЛПС всегда имеет только острое 
течение.

Высоко патогенетически значимыми с точки зрения 
элиминации хантавирусов на разных этапах данного за-
болевания являются иммунные реакции с участием цито-
токсических Т-лимфоцитов и натуральных киллеров, анти-
телопродуцирующих В-лимфоцитов. Особое протективное 
значение имеют регуляторные Т-клетки, контролирующие 
воспаление и «цитокиновый шторм».

Новые подходы к оценке иммунологических сдви-
гов при ГЛПС, связанные с особым механизмом 

NKG2D-зависимой активации цитотоксических 
Т-лимфоцитов с ранним формированием CD8+ Т-клеток 
памяти и продемонстрированные в данном обзоре, откры-
вают новые перспективы для развития такого направления 
исследований, как широкое внедрение методов иммуноте-
рапии геморрагической лихорадки с почечным синдромом, 
пока не нашедшего широкого признания клиницистов 
при данном заболевании.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов, требующего раскрытия в данной 
статье.
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