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Разработка эффективных профилактических и терапевтических средств для борьбы с 
гриппом ведется с 40-х годов прошлого столетия. Однако, учитывая уникальную способность 
вируса к изменчивости, появление новых высоковирулентных пандемических штаммов вируса 
гриппа, представляет постоянную и реальную угрозу. Высокая изменчивость вируса гриппа 
приводит к его быстрой адаптации к лекарственным средствам и вакцинным препаратам, что 
требует изменения стратегии и тактики борьбы с гриппозной инфекцией.

Цель. Проанализировать механизмы ответа иммунной системы на гриппозную инфекцию, 
при помощи которых она реагирует, распознает и уничтожает вирус гриппа. Взаимодействие 
иммунной системы с вирусным патогеном – сложный многоступенчатый и многокомпонент-
ный процесс. Лучшее понимание молекулярных механизмов этого процесса будет способство-
вать более направленному поиску профилактических и терапевтических противогриппозных 
средств и выработке новых стратегий борьбы с гриппом.

Материалы и методы. Поиск литературы для написания обзора проводился с использова-
нием таких баз данных как PubMed, Web of Science, Scopus. Для поиска актуальных источников 
литературы использовали термины: врожденный иммунный ответ, неспецифический иммуни-
тет, вирус гриппа, гриппозная инфекция, неспецифический противовирусный иммунитет, по от-
дельности или в комбинации. Основным критерием поиска служили исследования механизмов 
врожденного иммунного ответа при гриппе на различных уровнях реагирования с 2005 года. 

Результаты и обсуждение. Изменение уровня врожденного иммунного ответа, как пра-
вило, связано с несколькими факторами: с дозой вируса, штаммом и индивидуальностью ор-
ганизма хозяина. В настоящее время существует острая необходимость в преобразовании 
накопленных знаний о врожденном иммунитете в эффективные терапевтические меры. Воз-
можность для этого дает контролируемый подбор биологически активных молекул с различной 
структурой (флавоноиды, сапонины, фенольные кислоты и т.д.) и исследование активности 
основных звеньев врожденного иммунного ответа при их введении в организм для выяснения 
зависимости между структурой молекулы и ее способностью стимулировать противовирусный 
иммунитет. Подобные работы будут иметь большой практический интерес, поскольку позволят 
создавать безвредные иммуностимуляторы с повышенной иммуностимулирующей активно-
стью и, соответственно, более эффективные в защите от вирусной инфекции.

Вывод. Изучение и анализ механизмов, при помощи которых иммунная система реагирует, 
распознает и уничтожает вирус гриппа, служит основой для создания новых противовирусных 
препаратов и стратегий их использования, что является актуальной проблемой современной 
биологии, вирусологии и медицины.
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кен ғасырдың 40-шы жылдарынан бастап жүргізілуде. Алайда, вирустың өзгергіштігінің бірегей  
қабілетін ескере отырып, тұмау вирусының жаңа жоғары вирулентті пандемиялық штаммдары-
ның пайда болуы тұрақты және реалды қауіп төндіреді. Тұмау вирусының жоғары өзгергіштігі 
оның дәрілік заттар мен вакциналық препараттарға тез бейімделуіне алып келеді, бұл тұмауға 
қарсы күрес стратегиясы мен тактикасын өзгертуді талап етеді.

Зерттеудің мақсаты. Шолуды жазуға арналған әдебиеттерді іздеу PubMed, Web of Science, 
Scopus сияқты мәліметтер базасының көмегімен жүзеге асырылды. Әдебиеттің өзекті көздерін 
іздеу үшін мынадай терминдер қолданылды: туа біткен иммундық жауап, спецификалық емес 
иммунитет, тұмау вирусы, тұмау инфекциясы, спецификалық емес вирусқа қарсы иммунитет, 
жеке-жеке немесе біріктірілген күйде. Іздеудің негізгі өлшемі ретінде 2005 жылдан бастап тұ-
маудың   әртүрлі деңгейлерін елеудегі туа біткен иммунитеттің  механизмдерін зерттеу болды.

Материал және әдістері. Шолуды жазуға арналған әдебиеттерді іздеу PubMed, Web of 
Science, Scopus сияқты мәліметтер базасының көмегімен жүзеге асырылды. Әдебиеттің өзекті 
көздерін іздеу үшін мынадай терминдер қолданылды: туа біткен иммундық жауап, спецификалық 
емес иммунитет, тұмау вирусы, тұмау инфекциясы, спецификалық емес вирусқа қарсы иммуни-
тет, жеке-жеке немесе біріктірілген күйде. Іздеудің негізгі өлшемі ретінде  2005 жылдан бастап 
тұмаудың әртүрлі деңгейлерін елеудегі туа біткен иммунитеттің  механизмдерін зерттеу болды.

Нәтижелерi және талқылауы. Туа біткен иммундық жауап деңгейінің өзгеруі әдетте, бірнеше 
факторларға байланысты: вирус дозасы, штаммы және ағзаның даралығы. Қазіргі уақытта туа біт-
кен иммунитет туралы жинақталған білімді тиімді терапевтік шараларға айналдырудың өткір қажет-
тілігі бар. Ол үшін әр түрлі құрылымы бар биологиялық белсенді молекулалардың (флавоноидтар, 
сапониндер, фенол қышқылдары және т.б.) бақыланатын іріктелуі және молекуланың құрылымы 
мен оның вирусқа қарсы иммунитетті ынталандыру қабілеті арасындағы тәуелділікті анықтау үшін 
оларды организмге енгізген кезде туа біткен иммундық жауаптың негізгі буындарының белсенділі-
гін зерттеу мүмкіндік береді. Мұндай жұмыстар үлкен практикалық қызығушылыққа ие болады, өй-
ткені жоғары иммуностимуляциялаушы белсенділігі бар зиянсыз иммуностимуляторларды құруға 
мүмкіндік береді және тиісінше вирустық инфекциядан қорғауда тиімдірек болады.

Қорытынды. Иммундық жүйенің тұмау вирусын  елеп, танып  және жоятын механизмдерін  
зерттеу және талдау вирусқа қарсы жаңа  препараттар мен оларды пайдалану стратегияларын 
жасауға  негіз болады, бұл қазіргі заманғы биологияның, вирусология мен медицинаның өзекті 
мәселесі болып табылады.

Негізгі сөздер: туа біткен иммунитет, гендер экспрессиясы, тұмау.
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The development of effective preventive and therapeutic agents against influenza has been going 
on since the 40s of the last century. However, seeing the unique ability of the virus to variability the 
emergence of new highly virulent pandemic strains of the influenza virus poses a constant and real 
threat. The high variability of the influenza virus leads to its rapid adaptation to drugs and vaccines 
which requires a change in the strategy and tactics of influenza infection treatment.

Aim. To analyze the mechanisms of the immune system response by which its reacts, recognizes 
and destroys the influenza virus. The immune system with viral pathogen interaction is a complex 
multi-stage and multi-component process. A better understanding of the molecular mechanisms of this 
process will contribute to a more focused search for prophylactic and therapeutic influenza drugs and 
the development of new influenza control strategies.

Material and methods. PubMed, Web of Science and Scopus databases were used for searching 
of literature for the review writing. The terms: innate immune response, nonspecific immunity, influenza 
virus, influenza infection, nonspecific antiviral immunity were used to search for relevant literature 
sources individually or in combination. The main search criteria were studies since 2005 of the innate 
immune response mechanisms to influenza at various levels of response.

Results and discussion. The change in the level of the innate immune response is usually associated 
with several factors: the dose of the virus, the strain, and the personality of the host organism. Currently, 
there is an urgent need to convert the accumulated knowledge of innate immunity into effective therapeutic 
measures. The opportunity for this is provided by the controlled selection of biologically active molecules 
with various structures (flavonoids, saponins, phenolic acids, etc.) and the study of the main links of the 
innate immune response activity when such molecules are introduced into the organism to elucidate the 
relationship between the structure of the molecule and its ability to stimulate antiviral immunity. Such 
works will be of great practical interest, since they will allow the developed of harmless immunostimulators 
with increased immunostimulating activity and more effective against viral infection protecting.
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Conclusions. Investigation and analyzing of the mechanisms by which the immune system reacts, 
recognizes and destroys the influenza virus serves as the basis for the creation of new antiviral drugs 
and strategies for their use, which is an urgent problem of modern biology, virology and medicine.

Keywords: innate immunity, genes expression, influenza.
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ирус гриппа является наиболее опасным возбуди-
телем в группе острых респираторных вирусных 
инфекций. Его распространение приводит к воз-

никновению крупных вспышек (эпидемий) гриппа, но-
сящих, как правило, сезонный характер, или глобальных 
пандемий гриппа мирового масштаба. Только в 20-м веке 
было документально зарегистрировано 4 пандемии гриппа 
с разными антигенными подтипами (H1N1, H2N2, H3N2), 
начинавшихся в небольшой части какого-либо материка, а 
затем охватившими все континенты. Ежегодно, по оцен-
кам ВОЗ, вирус гриппа поражает до 1 миллиарда населе-
ния планеты, при этом от 3 до 5 млн. человек страдают от 
тяжелых форм проявления заболевания, 350 – 600 тысяч 
случаев болезни заканчиваются летальным исходом [1]. 
Грипп опасен не только высокотоксичным воздействием 
на организм, но и постгриппозными осложнениями, за-
частую переходящими в хроническую форму. Среди ин-
фекционных заболеваний грипп выходит на лидирующую 
позицию по социальной значимости из-за большого коли-
чества летальных исходов у детей, беременных женщин и 
людей старше 65 лет [2-5]. 

За последние 50 лет для борьбы с гриппом разработа-
но немало достаточно эффективных профилактических, 
диагностических и терапевтических средств. Однако, по-
явление новых потенциально высоковирулентных панде-
мических штаммов гриппа представляет постоянную и ре-
альную угрозу, учитывая уникальную способность вируса 
к изменчивости. Вирус гриппа поражает не только людей, 
но также птиц и различные виды животных (ссылка). 
«Птичьи» и «животные» вирусы гриппа также могут слу-
жить источником возникновения новых опасных для лю-
дей штаммов. Так произошло при вспышке смертельного 
птичьего гриппа H5N1 среди людей в Гонконге в 1997 г. 
[6] и во время последней пандемии гриппа А/H1N1, заре-
гистрированной в 2009-2010 годах, когда источником зара-
жения стал штамм свиного вируса гриппа, персистировав-
ший достаточно длительное время в популяциях свиней 
до появления мутантного штамма, вызвавшего пандемию 
среди людей [7].

Для создания более эффективных средств профилак-
тики и терапии гриппа требуется более глубокое пони-
мание природы врожденного и адаптивного иммунитета 
при гриппозной инфекции. Скорость развития клини-
ческих симптомов при гриппе и их выраженность обу-
словлены не только самим патогеном, но также и способ-
ностью факторов иммунной системы оказывать эффек-
тивное воздействие на инфекционный агент, подавлять 
репродукцию вируса и элиминировать инфекцию из ор-
ганизма. Важным этапом в борьбе с инфекцией также яв-

В ляется способность иммунной системы к формированию 
длительного адаптивного иммунитета против данного 
штамма. 

По результатам исследований пациентов, больных 
гриппом, показано, что неспецифический (врожденный) 
иммунитет играет ключевую роль в индукции и регуляции 
адаптивного иммунного ответа при вирусной инфекции. В 
данном обзоре обсуждаются последние исследования роли 
неспецифического иммунитета в борьбе организма с виру-
сом гриппа, включая описание вклада клеток врожденной 
иммунной системы и их рецепторов. Важную роль в пони-
мании значения врожденного иммунитета при инфициро-
вании вирусом гриппа имеют клинические исследования 
иммунитета у людей. Такие исследования позволяют луч-
ше понять механизмы, влияющие на патогенез заболева-
ния, что в свою очередь способствует более направленно-
му поиску профилактических и терапевтических противо-
гриппозных средств и выработке определенных стратегий 
борьбы с гриппом.

МЕТОДЫ
Поиск литературы
Поиск литературы для написания обзора проводился 

с использованием баз данных PubMed, Web of Science и 
Scopus среди рейтинговых издательств, начиная с 2000 
года. Поиск обзорных статей и исследований проводил-
ся через поисковую систему указанных баз данных при 
введении ключевых слов: неспецифический иммунный 
ответ, врожденный иммунитет, вирус гриппа, неспеци-
фический противовирусный иммунитет, гриппозная ин-
фекция, рецепторы врожденного иммунитета, гены, от-
ветственные за врожденный иммунитет. После изучения 
абстрактов выпавших в поисковых системах статей были 
отобраны потенциально подходящие статьи. Отобран-
ные для написания обзора статьи опубликованы в следу-
ющих изданиях: Journal of Virology, Nature Immunology, 
Journal of Immunology, Current Topics in Microbiology and 
Immunology, Immunology, Nature Reviews Immunology, 
Nature, Proceedings of the National Academy of Sciences, 
Cell, PLOS Pathogens, Annual Review of Immunology, 
Immunological Reviews, Frontiers in Immunology, Expert 
Review of Clinical Immunology, Trends in Immunology, 
Genome Biology, eLife, Human Gene Therapy, Blood, PLOS 
One, Cell Host & Microbe, Nature Reviews Microbiology, 
Influenza and Other Respiratory Viruses, Journal of Interferon 
and Cytokine Research, Structure, Immunity, Journal of 
General Virology, Biochemical and Biophysical Research 
Communications. Импакт-фактор данных журналов варьи-
рует от 1,774 до 41,982. 
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Критерии поиска
Основным критерием поиска служили исследования 

механизмов врожденного иммунного ответа при гриппе 
на различных уровнях реагирования за последние годы. В 
обзор включены данные статей, описывающие результаты 
исследований в области иммунологии и вирусологии, рас-
крывающие различные механизмы взаимодействия клетки 
хозяина и вируса гриппа, как на внутриклеточном, так и 
внеклеточном уровнях. 

Для написания данного обзора было отобрано 59 ста-
тей, среди которых 43 статьи опубликованы в 2009-2019 
годах, 12 статей – с 2005 по 2008 годы и 4 статьи, опубли-
кованные с 1999 по 2004 годы. Отобранные статьи опубли-
кованы в 28 высокорейтинговых журналах, также в обзоре 
использовали статистические данные за 2018-2019 годы, 
опубликованные в бюллетене ВОЗ и ЦКПЗ (Centers for 
Disease Control and Prevention).

ОБСУЖДЕНИЕ
Врожденное распознавание вируса гриппа
Клетки эпителия, выстилающие дыхательные пути, 

являются первичной мишенью для вируса гриппа. Не-
специфический иммунный ответ в данных клетках на-
чинается с системы обнаружения консервативных пато-
ген-ассоциированных молекулярных вирусных структур 
(PAMP) посредством распознавания их структуро-рас-
познающими рецепторами (PRR) [8]. После активации 
рецепторы PRR запускают секрецию ряда эффекторных 
молекул, которые вызывают воспаление. Липиды (лей-
котриены, простагландины), провоспалительные цито-
кины, хемокины и интерфероны I типа являются медиа-
торами воспаления [9]. Медиаторы липидов и провоспа-
лительные цитокины вырабатываются локально и вызы-
вают воспаление, температуру и недомогание. Хемокины 

привлекают дополнительные клетки иммунной системы, 
такие как миелоидные (нейтрофилы и моноциты) и лим-
фоидные (натуральные киллеры (NK), Т- и В-клетки) для 
защиты организма. NK-клетки играют важную роль в 
защитной системе врожденного иммунитета, уничтожая 
инфицированные вирусом клетки и тем самым блокируя 
репликацию вируса [10]. Элиминации вируса способ-
ствуют фагоцитарные воспалительные клетки и альвео-
лярные макрофаги посредством поглощения и разруше-
ния инфицированных клеток и связанных с антителами 
вирусных частиц [11]. В таблице 1 собрана информация 
о клетках, маркерах, вирус-связывающих и вирус-спец-
ифических рецепторах и генах, экспрессирующихся при 
запуске неспецифического (врожденного) иммунитета 
при гриппозной инфекции в организме человека.

Вирус гриппа распознается тремя различными клас-
сами рецепторов PRR: Toll-подобные рецепторы (TLR), 
RIG-1-подобные рецепторы (RLR) и NOD-подобные ре-
цепторы (NLR). Присутствие в клетке двухцепочечной 
РНК (дцРНК) распознается TLR3 рецепторами, одноце-
почечные РНК (оцРНК) распознаются TLR7 рецептора-
ми. Специфичность RIG-1 направлена на распознавание 
5’-трифосфатированной РНК (5’-тРНК). NLRP3 рецептор 
- член семейства NLR - при обнаружении в клетке вирус-
ных продуктов запускает ряд процессов, приводящих к 
образованию инфламмасом – крупных мультибелковых 
комплексов, отвечающих за активацию воспалительного 
ответа [13]. Таким образом, RIG-I и NLRP3 реагируют на 
вирус, находящийся в цитозоле инфицированной клетки 
(внутриклеточное распознавание). TLR3 взаимодействует 
непосредственно с инфицированными вирусом клетками, 
а TLR7 распознает вирусную оцРНК, поглощенную эндо-
сомами чувствительных клеток, например, дендритными 
клетками (распознавание на клеточном уровне) [14].

Таблица 1 – Клетки врожденного иммунитета человека и их рецепторы, вовлеченные в борьбу с гриппом, 
адаптировано из [12]

Клетка Маркеры
Вирус-

связывающий 
рецептор

Вирус-
специфический 

рецептор

Гены врожденного 
иммунитета

Клетки респираторного 
эпителия

CD45- SAα2,6 TLR3, TLR7, RIG-
1, NLRP3

INFs, IL-1β, IL-6, TNFα, 
IL-8, CCL2, CCL5

Нейтрофилы
CD16+
CD15+
CD33+

SAα2,6 TLR7, NLRP3?
IL-1β, TNFα, IL-8, 

CXCL2

Макрофаги

CD14+/–
CD163+
CD36+
CD169+

SAα2,6 
DC-SIGN, MMR

MGL

TLR3
RIG-1
NLRP3

RIG-1, NLRP3

INFs, IL-1β, IL-6, IL-10, 
CCL2, CCL5

Моноциты

CD14+/–
CD16+/–
CD11b+
CCR2+/-

CX3CR1+/–
SAα2,6

TLR7

RIG-1
NLRP3
NLRP3

IL-1β

TNFα
IL6

CCL2, CXCL10
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Вирус-специфические рецепторы врожденного  
иммунитета

Семейство TLR
Семейство TLR является наиболее изученным среди 

PRR. Рецепторы данного семейства представлены на раз-
личных иммунных клетках, в том числе макрофагах и ден-
дритных клетках (DC). Это трансмембранные белки, со-
стоящие из внеклеточных лейцин-богатых повторов и ци-
топлазматического сигнального домена [15]. На сегодняш-
ний день идентифицировано 13 TLR, каждый из которых, 
распознает уникальный набор PAMP [8]. Семейство TLR 
играет решающую роль в распознавании РНК вирусов, 
которые проникают в клетку через рецептор-опосредо-
ванный эндоцитоз или фагоцитоз инфицированной клет-
ки макрофагом. После активации чувствительные к РНК 
рецепторы перемещаются в эндосомы [16]. Распознавание 
нуклеиновых кислот происходит в подкисленных поздних 
эндосомах или эндолизосомах, где полноразмерные не-
активные TLR расщепляются кислотными протеазами в 
активные и более стабильные формы [17]. Вероятно, эндо-
сомальное подкисление и протеолитическое расщепление 
необходимы для передачи сигналов TLR.

У человека за индукцию неспецифического противови-
русного иммунитета среди семейства TLR отвечают TLR3 
и TLR7 рецепторы. TLR3 экспрессируется в эндосомах всех 
клеток врожденной иммунной системы, за исключением 
плазмоцитоидных дендритных клеток (pDC) и нейтрофи-
лов [18]. TLR3 отличается от других TLR тем, что в качестве 
адаптера для трансдукции сигнала используется только TRIF 
(адаптерный белок, содержащий TIR-домен, индуцирующий 

IFN-β) (рис. 1). TRIF-зависимый путь приводит к индукции 
провоспалительных цитокинов посредством активации NF-
κB (ядерный фактор-κB) и IFN I типа посредством активации 
IRF3 (регулятор IFN3) и стимуляции ISGs (гены, стимулиру-
емые IFN) [14]. TLR3 распознает различные формы дцРНК, 
участвуя во врожденном иммунном ответе на некоторые ви-
русы, хотя точная структура, распознаваемая этим рецепто-
ром, пока не ясна [19, 20]. Более того, собственные структуры 
дцРНК, образующиеся в поврежденных клетках, также мо-
гут вступать в контакт с эндосомным TLR3 в резидентных 
или рекрутированных макрофагах, которые активно фагоци-
тируют умирающие и апоптотические клетки [21].

TLR7 человека экспрессируется в эндосомах эпители-
альных клеток бронхов и распознает присутствие оцРНК 
гриппа в этих структурах после проникновения вируса 
через рецептор-опосредованный эндоцитоз [22]. Подкис-
ление эндосом необходимо как для созревания рецептора, 
так и для освобождения генома от вирусного ядра. Сигна-
лы, исходящие от TLR7, передаются адаптером MYD88, 
что приводит к активации NF-κB и IRF, которые различа-
ются в разных типах клеток (рис. 1). Стимуляция TLR7 в 
первичных бронхиальных эпителиальных клетках приво-
дит к высвобождению IL-6 и IFN III типа [22]. Плазма-
цитоидные дендритные клетки (pDC), которые экспрес-
сируют TLR7, рекрутируются в легкие во время гриппа и 
продуцируют большое количество IFN I типа благодаря их 
высокоуровневой конститутивной экспрессии IRF-7 [23].

Таким образом, РНК-чувствительные TLR играют 
решающую роль в защите организма от гриппозной ви-
русной инфекции, индуцируя синтез генов IFNI типа и 

Клетка Маркеры
Вирус-

связывающий 
рецептор

Вирус-
специфический 

рецептор

Гены врожденного 
иммунитета

Дендритные клетки (DCs)

SIRPα+/-
CD11b–

Лангерин+/–
CD1a+
XCR1+

CLEC9a+
DC-SIGN+

CD1c+
CD14–
CD123+
CD302+

SAα2,6

SAα2,6, MMR
SAα2,6

DC-SIGN
MMR
MGL

SAα2,6

TLR3
TLR3
RIG-1

TLR4, TLR3
RIG-1
TLR4
RIG-1
NLRP3
TLR4
TLR7

INF-α
IL-6
IL-12
TNFα
IL-6

TNFα
IL-6
IL-12
TNFα
INF-α
TNFα

Натуральные киллеры (NK)
CD56+/–
CD16+/–
KIR+/–

SAα2,6 NKp46
NKG2D

INF-γ
Гранзим B
Перфорин

Натуральные киллерные 
Т-клетки (NKT)

CD56+ НО НО INF-γ, IL-22

Врожденные лимфоидные 
клетки (ILCs)

CD25–
CD117+/–
CD127+

НО НО

Амфирегулин
IL-13
IL-5

SAα2,6 – Сиаловая кислота с α2,6 галактозной связью
НО – не определено

Продолжение таблицы 1
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про-воспалительные цитокины. Кроме того, активация 
TLR7 способствует индукции ответов В-клеток памяти.

Семейство RLR
Присутствие вируса гриппа в цитозоле инфицирован-

ных клеток обнаруживается с помощью специализирован-
ных РНК-рецепторов, принадлежащих к семейству RLR. 
RIG-I является самым важным среди них с точки зрения 
распознавания вируса гриппа. Этот рецептор экспрессиру-
ется эпителиальными, обычными дендритными клетками 
и макрофагами, и активируется при вирусной инфекции. 
RIG-I распознает промоторную область 5'-тРНК геномных 
сегментов вируса (рис. 1) [24, 25]. После распознавания 
вирусной РНК хеликазный домен RIG-I связывается с 
АТФ, что способствует конформационным изменениям, 
которые позволяют его доменам каспазо-рекрутирования 
связываться с сигнальным адаптером митохондриального 
противовирусного сигнального белка (MAVS) [26, 27]. Пе-
редача сигналов MAVS приводит к эффективной индукции 
IFN I типа и провоспалительных цитокинов посредством 
активации, соответственно, IRF3 и NF-κB. Onomoto K.с 
соавторами было показано, что взаимодействие между 
RIG-I и вирусным компонентом происходит в гранулах 
противовирусного стресса, в которых также локализуются 
протеинкиназа R (PKR) и гены, стимулируемые интерфе-
роном (ISG) [28]. При этом разрушение противовирусных 
стрессовых гранул снижает опосредованную RIG-I ин-
дукцию ответа IFN I типа. PKR необходим для генерации 
гранул противовирусного стресса, а вирусный белок NS1 

блокирует образование гранул противовирусного стрес-
са, воздействуя на PKR [28, 29, 30]. Основываясь на по-
лученных данных, можно заключить, что опосредованное 
RIG-I распознавание вирусной РНК является ключевой 
антивирусной детерминантой врожденного иммунитета 
клетки-хозяина, т.к. функция белка NS1 вируса гриппа - 
блокировка сигнального пути посредством RIG-I.

Семейство NLR
В семейство NLR входит более 20 рецепторов, экс-

прессирующихся в цитозоле и отвечающих на различные 
PAMP, вызывая воспалительные реакции. NLR запускают 
несколько сигнальных путей: MAPK, NF-kB и MAVS-IRF3, 
для индукции IL-6, TNF-α, про-IL-1β/IL-18, а также IFN I 
типа, соответственно [31] (рис. 1). NLRP запускает про-
цесс образования инфламмасом, состоящих из NLRP (или 
других PRR), адапторного ASC (апоптоз-ассоциированный 
Speck-подобный белок, содержащий CARD) и прокаспазы 
1. Активация воспалительных процессов приводит к авто-
каталитическому процессингу прокаспазы 1 в ее активную 
форму, которая расщепляет про-IL-1β в IL-1β и про-IL-18 в 
IL-18, которые затем могут секретироваться [32]. 

NLRP3 экспрессируется моноцитами, DC, нейтрофи-
лами, макрофагами, а также эпителиальными клетками 
бронхов человека [33, 34]. Для запуска экспрессии генов 
цитокинов при воспалении необходимо два сигнала. Пер-
вый активирует транскрипцию и трансляцию генов, коди-
рующих про-IL-1β, про-IL-18 и NLRP3; опосредуется сиг-
налом TLR, рецептором IL-1 (IL-1R) и рецептором фактора 

Рисунок 1 – Распознавание вируса гриппа механизмами врожденного иммунитета, адаптировано из [12].  
Рецептор, содержащий СК-рецептор, содержащий сиаловую кислоту
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некроза опухоли (TNFR) [35]. Сигнал 2 индуцируется по-
вреждением клетки-хозяина, что приводит к активации и 
расщеплению каспазы 1 и секреции зрелого IL-1β и IL-18. 
В макрофагах активация NLRP3 вирусом гриппа приводит 
к изменениям потенциала митохондриальной мембраны и 
белка митофузина 2, который, связываясь с NLRP3, приво-
дит к формированию инфламмасомы [36]. Таким образом, 
митохондрии играют важную роль в активации NLRP3 в 
клетках, инфицированных вирусом гриппа [37]. Несмо-
тря на имеющиеся данные, специфический PAMP вируса 
гриппа, взаимодействующий с NLRP3, пока не известен. 
Помимо расщепления про-IL-1β и про-IL-18, активация 
NLRP3-воспаления также приводит к инициации пиропто-
за – провоспалительной формы гибели клеток [38].

Интерфероны - незаменимые факторы врожденно-
го иммунитета при гриппе

Экспрессия интерферонов является наиболее важным 
оружием в защите организма от вируса гриппа [39]. Суще-
ствуют 3 типа интерферонов (IFN): первый тип (I) состоит 
из различных подтипов, включая IFN-α и β; второй тип (II)  
включает IFN-γ и третий тип (III) - IFN-λ. Члены каждого 
типа IFN связываются с определенным рецептором IFNAR, 
IFNGR и IFNLR, соответственно, и этим объясняются их 
различные функциональные свойства. При этом каждый тип 
IFN индуцирует частично перекрывающийся, но отличи-
тельный набор генов [40, 41]. Очевидно, что IFN I и III типа 
играют одинаково важную роль в индукции противовирус-
ных генов в эпителиальных клетках, но не в клетках других 
типов, в которых преобладают эффекты IFN I типа. IFN-α и 
IFN-β секретируются большим разнообразием клеток (эпите-
лиальные клетки, макрофаги, DC и плазмоцитоидные DC) [9, 
42, 43]. Респираторные эпителиальные клетки являются важ-
ными источниками IFN-β на ранних стадиях заражения грип-
пом, тогда как плазмоцитоидные DC вступают в действие 
позднее, высвобождая большое количество IFN-α и IFN-β 
[9]. Инфицированные вирусом клетки секретируют IFN-α и 
IFN-β, которые активируют рецепторы IFNAR, присутству-
ющие на поверхности продуцирующих клеток или близле-
жащих клеток, в которых они индуцируют экспрессию сотен 
IFN-стимулируемых генов (ISGs). Продукты ISG в конечном 
итоге ответственны за индукцию внутриклеточного антиви-
русного состояния, которое резко снижает распространение 
вируса от первоначального места инфекции. Кроме того, IFN 
I типа эффективно активируют NK, которые убивают инфи-
цированные вирусом клетки и продуцируют IFN-γ. В модель-
ных исследованиях на мышах показано, что отсутствие пере-
дачи сигналов IFN приводит к системному распространению 
вируса и ускорению летальности [44].

При профилактическом применении IFN I типа снижа-
ет репликацию вируса гриппа и тяжесть заболевания как 
в модельных экспериментах на животных, так и у людей 
[45, 46]. Однако, в модельных экспериментах на животных 
показано, что терапия IFN I типа неэффективна и фактиче-
ски увеличивает летальность, несмотря на снижение титра 
вируса в легких [46].

Вирусы гриппа разработали эффективные механизмы 
для снижения выработки IFN и противодействия его эф-
фектам. Гриппозный белок NS1 ингибирует продукцию 
IFN-β, блокируя опосредованное RIG-I распознавание ви-

руса и созревание гена IFN-β и транскриптов ISG в ядре 
[47]. Показано, что белок NS1, продуцируемый вирусом, 
вызвавшим пандемию 1918 года, особенно эффективно 
подавлял выработку IFN, чем объясняется чрезвычайная 
вирулентность этого штамма.

Протеинкиназа R (PKR), продукт ISG, играет важную 
роль в контроле репликации вируса гриппа [48]. PKR при-
сутствует в малых количествах в цитозоле клетки в неак-
тивном состоянии, уровень белка значительно возрастает 
после передачи сигналов IFN. Связывание с вирусными 
нуклеиновыми кислотами запускает скрытую серин/тре-
онин киназную активность белка и приводит к фосфо-
рилированию альфа-субъединицы фактора инициации 
трансляции 2 эукариот (eIF2a). Это событие блокирует 
трансляцию вирусных и клеточных мРНК и заметно ин-
гибирует рост вируса [49]. Кроме того, PKR ингибирует 
размножение вируса, способствуя аутофагии и апоптозу 
инфицированных клеток [50]. PKR активируется структу-
рами 5'-т-дцРНК, присутствующими в вирусных рибону-
клеарных белковых комплексах, экспортируемых из ядра 
в цитозоль на поздних стадиях клеточной инфекции [49].

Считается, что белки IFITM и MX также через стимуля-
цию ISG опосредуют противовирусную активность системы 
IFN. Белок IFITM блокирует проникновение вируса в цитозо-
ль путем ингибирования слияния вирусных мембран и мем-
бран клетки-хозяина в эндосомах, которые образуются после 
прикрепления вируса и эндоцитоза [51]. MX (белок устой-
чивости к миксовирусам) представляет собой динамин-по-
добную ядерную гуанозин-трифосфатазу, которая нарушает 
первичную транскрипцию генома вируса гриппа [52].

Таким образом, исследования роли ISG показали, что 
ни одна из отдельных стадий ISG не является достаточной 
для стимулирования врожденного противогриппозного 
иммуннитета. Одним из возможных объяснений является 
то, что разные типы клеток экспрессируют и используют 
разные наборы ISG.

Цитокины воспаления на страже врожденного  
противогриппозного иммунитета

Активация фактора транскрипции NF-κB различными 
классами PRR индуцирует экспрессию провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли-α (TNF-α), IL-1β) и хе-
мокинов, которые опосредуют приток клеток и белков воспа-
ления в место заражения. Сигналы членов семейства TNF-α и 
IL-1, в свою очередь, участвуют в дальнейшей активации NF-
κB и продукции провоспалительных медиаторов. Инфлам-
масомы – цитозольные мультимерные белковые комплексы 
играют решающую роль в процессах воспаления, вызывая 
высвобождение зрелых форм IL-1β и IL-18 и запуская пироп-
тоз [53]. Эти явления опосредуются активацией белков кас-
пазы-1/8 и белка газдермина D после передачи двух разных 
типов сигналов внутри клетки. Первый сигнал приводит к 
NF-κB-опосредованной экспрессии воспалительных компо-
нентов и неактивных предшественников провоспалительных 
цитокинов (pro-IL-1β, pro-IL-18). Второй сигнал включает ак-
тивацию специфических цитозольных рецепторов (NLRP3, 
AIM2 и RIG-I) в ответ на вирусные PAMP или повреждения 
клетки хозяина [53], что приводит к образованию мультимо-
лекулярных комплексов, активации каспазы-1/8/11, созрева-
нию цитокинов и пироптозу инфицированной клетки.
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Нейтрофилы, макрофаги и дендритные клетки
Макрофаги в слизистой дыхательных путей или 

альвеолах контактируют с вирусом гриппа после нача-
ла продуктивной инфекции в эпителиальных клетках 
верхних дыхательных путей. Эти резидентные макрофа-
ги вместе с эпителиальными и дендритными клетками 
продуцируют интерфероны I типа, провоспалительные 
цитокины и хемокины, способные привлекать нейтро-
филы, моноциты и NK-клетки [54]. Вербованные моно-
циты дифференцируются в воспалительные макрофаги, 
которые значительно усиливают выработку цитокинов. 
При этом макрофаги и нейтрофилы поглощают инфи-
цированные вирусом гриппа клетки, особенно когда они 
повреждены или апоптозны, и играют решающую роль 
в элиминации вируса из организма [55]. 

Макрофаги, нейтрофилы и дендритные клетки допу-
скают инфицирование вирусом гриппа, что приводит к на-
коплению вирусных РНК и белков в различных клеточных 
компартментах, где эти продукты распознаются цитозоль- 
ными и мембранными PRR. Вирусная репликация при 
этом неэффективна и не приводит к высвобождению ви-
рионов из-за дефекта на стадии сборки [56]. Исключение 
представляют штаммы птичьего гриппа, которые размно-
жаются в моноцитах.

Вирусы гриппа разработали механизмы нарушения про-
тивовирусной активности фагоцитов и других клеток систе-
мы врожденного иммунитета. Одним из таких механизмов 
является индукция апоптоза в макрофагах благодаря вирус-
ному белку PB1-F2, который кодируется геном полимеразы 
PB1 и продуцируется с использованием альтернативной рам-
ки считывания [57]. Отмечено, что белок PB1-F2 продуциру-
ется во время инфицирования пандемическими штаммами и 
функционирует in vivo как фактор вирулентности [57].

Основная функция дендритных клеток (DC) во время 
гриппозной инфекции - представление вирусных антиге-
нов наивным CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитам. Как резидент-
ные, так и моноцитарные DC могут представлять вирус-
ные антигены после того, как они становятся непосред-
ственно инфицированными или после “проглатывания” 
инфицированных клеток. DC, нагруженные антигеном, 
перемещаются в лимфатические узлы благодаря активно-
сти специфических хемокинов (CCL19/21) [58]. Антиген 
может быть представлен Т-клеткам в лимфатических уз-
лах непосредственно мигрирующими DC, либо косвенно 
через резидентные DC лимфоузла CD8α+ [59].

Направленный поиск новых профилактических и 
терапевтических препаратов

Изменение уровня врожденного иммунного ответа, как 
правило, связано с несколькими факторами: с дозой вируса, 
штаммом и индивидуальностью организма хозяина. В на-
стоящее время существует острая необходимость в преоб-
разовании накопленных знаний о врожденном иммунитете 
в эффективные терапевтические меры. Также необходимы 
дополнительные исследования для понимания временных 
особенностей провоспалительного ответа на грипп в зависи-
мости от времени терапевтического вмешательства, что будет 
способствовать устранению таких недостатков, как низкая 
эффективность и развитие лекарственной устойчивости.

Активация факторов врожденного иммунитета может 

проводиться биологически активными иммуностимулято-
рами с доказанной безопасностью, иммунотропной актив-
ностью и клинической эффективностью. Так, изменение 
формы надмолекулярной организации и пространственной 
структуры иммуностимулятора значительно повышает его 
иммуногенность, видимо, за счет сродства к рецепторам 
клеток врожденного иммунного ответа. Применение им-
муностимуляторов растительного происхождения, не со-
держащих в составе дополнительных агентов (адъюванты, 
белковые компоненты и пр.), позволит сократить нагрузку 
на организм и уменьшить аллергенность/реактогенность 
вводимого иммуностимулятора. Возможность для это-
го дает контролируемый подбор биологически активных 
молекул с различной структурой (флавоноиды, сапонины, 
фенольные кислоты и т.д.) и исследование активности ос-
новных звеньев врожденного иммунного ответа при их 
введении в организм для выяснения зависимости между 
структурой молекулы и ее способностью стимулировать 
противовирусный иммунитет. Подобные работы будут 
иметь большой практический интерес, поскольку позволят 
создавать безвредные иммуностимуляторы с повышенной 
иммуностимулирующей активностью и, соответственно, 
более эффективные в защите от вирусной инфекции.

ВЫВОДЫ
В обзоре суммированы современные знания о врожден-

ных иммунных реакциях при гриппозной инфекции на 
клеточном и рецепторном уровнях.

Изучение механизмов стимуляции врожденного про-
тивовирусного иммунитета биологически активными сое-
динениями растительного происхождения для разработки 
новых лекарственных средств, способных повышать рези-
стентность организма к вирусным инфекциям, – это важ-
ные вопросы фундаментальных исследований в области 
вирусологии и иммунологии, позволяющие в конечном 
итоге повысить эффективность не только иммунотерапии 
вирусных инфекций, но и их вакцинопрофилактики.

Таким образом, изучение проблем функционирования 
врожденного иммунитета и его активности при вирусных 
инфекциях обусловлено необходимостью детального по-
нимания механизмов и факторов, влияющих на степень от-
ветной реакции организма для разработки рациональных 
профилактических и терапевтических стратегий борьбы с 
гриппом.
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