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Àííîòàöèÿ 
При респираторных вирусных инфекциях активация экс-
прессии генов цитокинов T-хeлперного (Th ) иммунного 
ответа 1, 2 и 17 типов с последующей индукцией спец-
ифического клеточного и гуморального иммунитета обе-
спечивают элиминацию  возбудителей. При персистенции 
вирусов в клетках человека Th 1 цитокины на ранних ста-
диях инфекции при отсутствии экспрессии интерферон 
(IFN)-стимулируемых генов заменяются на Th 2 цитокины 
на поздних стадиях. У больных бронхиальной астмой (БА) 
при респираторных инфекциях активация экспрессии 
генов Th 1 соответствовала таковой для острых респира-
торных вирусных инфекций (ОРВИ). Однако экспрессия 
генов IFN I и III типа в клетках респираторного тракта 
при ОРВИ без последующих осложнений и у больных 
БА существенно отличается. РНК IFNα отсутствует в но-
соглоточных смывах здоровых людей и больных ОРВИ, 
но обнаруживается  в мокроте больных БА. IFNλ у здо-
ровых и больных ОРВИ выявлен с высокими частотами 
и уровнями экспрессии гена, однако у  больных БА его 
экспрессия ингибируется. 
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Цитокины, интерфероны, острые респираторные ви-
русные инфекции, персистенция вирусов, бронхиальная 
астма

Summary 
During acute respiratory viral infections the activation 
of gene expression of T-helрers of types 1, 2 and 17 with 
subsequent induction of specifi c cellular and humoral immune 
response provide elimination of etiological agents. In case 
of viral persistence in human cells Th 1 cytokines at the early 
stages of infection in the absence of  interferon stimulated 
gene expression are replaced to Th2 cytokines at the late 
stages. In patients with bronchial asthma respiratory viral 
infections activate Th1 cytokine gene expression similar 
to ARVI. However, the expression of IFN genes of type I 
and III signifi cantly diff ers. Th us,  IFNα RNA is absent in 
nasopharyngeal swabs of healthy persons and patients with 
ARVI but it can be found in sputum samples of patients with 
BA. IFNλ RNA is detected in clinical samples of healthy people 
and patients with ARVI with high rate and gene expression 
levels but its expression is inhibited in patients with asthma. 
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Ðåñïèðàòîðíûå âèðóñíûå èíôåêöèè 
è âðîæä¸ííûé èììóíèòåò
Несмотря на широкое распространение более 

300 известных респираторных вирусов в окру-
жающей среде и среди населения всех стран вне 
зависимости от климатических и социально-
экономических условий, заболеваемость зависит 
от врожденного и адаптивного иммунитета. В 
Российской Федерации  диагностируют до 30 
млн. ОРВИ в год, среди которых заболевания 
множественной и неуточненной этиологии из-за 
отсутствия диагностических систем. При этом 
после массовой вакцинации населения против 
гриппа (по данным Роспотребнадзора иммуни-
зированы 70 млн. человек, что составляет 49% 
зарегистрированных граждан Российской Феде-
рации) в 2017-19 гг. Jтносительная доля вируса 
гриппа в общей этиологической структуре ОРВИ 
значительно уменьшилась. Частые респиратор-
ные инфекции свидетельствуют о дисбалансе 
неспецифической доиммунной устойчивости, 
клеточного и гуморального иммунитета [1, 2, 3].  

Врожденная неспецифическая резистентность 
(innate immunity) включает анатомические, физи-
ологические и воспалительные барьеры [4, 5, 6, 7, 
8]. Цитокины образуют систему регуляции нор-
мальных физиологических функций и защитных 
реакций организма, взаимосвязанную с нервной 
и эндокринной системами. Цитокины разделяют 
на 3 основных типа: 1) Т-хелперного пути 1 типа 
(Th 1) (IFN, интерлейкины (IL), в частности, IL12 

и др.), обеспечивающие преимущественно кле-
точный иммунный ответ; 2) Th 2 (IL4, IL10, IL13 
и др.), опосредующие гуморальный иммунитет; 
3) Th 17 (IL17, IL21, IL22 и др.), ответственные за 
элиминацию внеклеточных патогенов, аутоим-
мунные нарушения толерантности и воспаление 
тканей. Хотя для более 300 известных цитокинов 
характерны сложные взаимодействия, на осно-
вании отдельных субпопуляций  Т-хелперов, се-
кретирующих некоторые IL, выделяют минорные 
пути, такие как Th 9 (IL9), возможно, ответствен-
ные за воспаление дыхательных путей и развитие 
аллергии (Рис. 1), и Th22, обнаруженные при 
воспалительных заболеваниях кожи [9].

На ранних стадиях ОРВИ в первые часы 
после заражения  в неиммунных клетках на-
чинается экспрессия генов ранних цитокинов 
преимущественно Th 1 пути, включая IL1 α и β,  
IFNα I типа  и фактор некроза опухолей (tumor 
necrosis factor (TNF)α). При этом выявлены от-
личия частот детекции и концентраций РНК 
этих цитокинов в крови здоровых людей и у 
больных ОРВИ. Необходимо отметить, что, 
несмотря на отличия в транскрипции РНК, 
содержание IFNβ, γ и λ у больных гриппом и у 
здоровых не отличалось [10]. 

Позднее продуцируются поздние цитокины, 
в основном, Th 2 пути, такие как IL6 и 8, хемоат-
трактанты моноцитов (monocyte chemoattractant 
proteins (MCPs)) и белки воспаления макрофагов 
(macrophage infammatory proteins (MIPs)) [11-16]. 

Ðèñ. 1. Ñõåìà äèôôåðåíöèðîâêè Ò-õåëïåðîâ
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При этом повышение концентраций IFNα харак-
терно не только для инфекции вирусом гриппа, 
но и при других ОРВИ, включая респиратор-
но-синцитиальную (РС) вирусную инфекцию. 
Одновременный рост уровней раннего IFNα и 
позднего IL8 обнаружен только при тяжёлом те-
чении гриппа [17], что может свидетельствовать 
о нарушениях врождённой резистентности. При 
инфекции вирусом парагриппа продукции ран-
него цитокина IL1β не обнаружено [17]. 

TNFα и IL1 повышают количества белков 
адгезии на клетках эндотелия кровеносных со-
судов, что приводит к накоплению нейтрофилов 
и макрофагов (МФ) в респираторном тракте. 
При повреждениях эпителия МФ стимулируют 
восстановление тканей [18].  Однако, активация 
транскрипции и трансляции  IL1 и 6, а также 
IFNα и TNFα обеспечивает не только защитные 
реакции с последующей индукцией специфи-
ческого иммунитета, но вызывает повышение 
температуры, лихорадку, а также влияет на нерв-
ную систему с состояниями  слабости,  потерей 
аппетита и сонливостью. 

Уменьшенная продукция регуляторного IL10 
и IFNγ у детей до 2 лет и у новорожденных лабо-
раторных животных нарушает индукцию адап-
тивного иммунного ответа при респираторных 
инфекциях [19]. При этом отсутствуют спец-
ифические антитела, отмечены нарушения в 
системе комплемента и замедление миграции 
МФ в лёгкие [19]. 

Иммунофлуоресцентный анализ 37 белков 
воспаления с использованием  магнитных микро-
сфер  (xMAP)  позволил выявить увеличение 
уровней 7 маркеров у больных гриппом с по-
следующей полной элиминацией вируса без 
осложнений по сравнению со здоровыми людь-
ми, включая 4 белка семейства TNF  (APRIL/
TNFSF13, BAFF/TNFSF13B, рецепторы sTNF-R1/
sTNF-R2), IFNα2, IL10 и белок остеопонтин. При 
этом  6 из 7 белков воспаления с повышенной 
концентрацией у больных гриппом  относятся 
к Th1 пути (Таблица). Уменьшение количеств 
показано для комплекса гликопротеина 130 с 
растворимым рецептором IL-6 gp130/sIL-6Rβ и 
матриксной металлопротеиназы ММР-1. Сбалан-
сированный рост продукции цитокинов APRIL 
и BAFF, а также соответствующих рецепторов 
sTNF-R1 и sTNF-R2 [17] обеспечивает индукцию 
преимущественно клеточного Th1 иммунного 
ответа, вызывает повышение проницаемости ка-
пилляров, повреждения эндотелия кровеносных 
сосудов и образование тромбов. Белок APRIL при 
связывании с рецептором стимулирует апоптоз. 

Специфическое взаимодействие APRIL, BAFF и 
рецепторов обуславливает синхронность регуля-
ции у больных гриппом (Таблица). Повышение 
уровней остеопонтина приводит к активации  
цитокинов семейства IL12 и лимфоцитов [10].

Необходимо отметить отличия системного и 
мукозального врождённого иммунитета, а также 
особенности спектров IFN при ОРВИ РНК- и 
ДНК-содержащими респираторными вирусами. 
Так, в крови больных гриппом отсутствовала 
РНК IFNβ,  при этом РНК  IFN выявлена в 50% 
носоглоточных смывов. В результате аденовирус-
ной инфекции экспрессия гена IFNβ обнаружена 
во всех образцах лимфоцитов, а РНК IFN от-
сутствовала как в крови, так и в смывах. Уровни 
экспрессии гена IFN λ у 80-100% больных ОРВИ и 
здоровых достоверно не отличались. В результате 
активации экспрессии генов IFN в клетках крови 
и слизистой носоглотки происходила индукция 
гена противовирусного белка MхA с развитием 
Th 1 преимущественно клеточного иммунитета 
с элиминацией вируса без последующих ослож-
нений [10].

Следует подчеркнуть участие Т-хелперов, 
продуцирующих IL17 и обеспечивающих эли-
минацию внеклеточных патогенов и воспаление 
тканей (Рис. 1) [20], а также неспецифические за-
щитные реакции организма, при респираторных 
инфекциях. При РС инфекции, а также экспери-
ментальном заражении лабораторных животных  
аденовирусом и  вирусом гриппа А выявлен рост 
уровней IL17 в легких и бронхоальвеолярном 
секрете [21 - 23]. В результате блокады рецепто-
ров для IL17 происходит замедлению миграции 
нейтрофилов в легкие, уменьшение активности 
миелопероксидазы и бактериальные осложнения 
гриппозной инфекции [5]. Таким образом, при 
ОРВИ, как и при других вирусных и бактери-
альных инфекциях, происходит перекрёстная 
регуляция альтернативных путей Th1, Th2 и 
Th 17 посредством альтернативных цитокинов и 
цитокинов-антагонистов.  Необходимо отметить 
качественные и количественные отличия цитоки-
нов в крови и на слизистых оболочках [5, 21 - 24].

После продукции IFN происходит активация 
экспрессии ISG, среди которых общими являются 
ISG15, IL16, 2'5’-олигоаденилат синтетаза подоб-
ный ген (OASL), адгезионный G –связываемый 
рецептор Е5 (ADGRE5) [5].

Кроме индукции врождённой резистентности 
основных Th 1, Th 2, Th 17 путей  и последующего 
специфического преимущественно клеточного 
иммунитета цитокины при респираторных ин-
фекциях, включая инфекцию вирусом гриппа, 
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Òàáëèöà. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé (ïã/ìë) áèîìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ 
ãðèïïîì è çäîðîâûõ äîíîðîâ ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîãî èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà xMAP ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ìàãíèòíûõ ìèêðîñôåð

Цитокины Грипп Контроль
Достоверность 
отличий 

Th 1 Mе min÷max Mе min÷max Р<
Семейство IFN IFNα2 12,1 6÷73 3,8 2,5÷11,7 0,05  

IFNβ 79 48÷113 79 55÷105 0,2
IFNy 2,9 1,3÷6,1 2,1 1,3÷4,8 0,2
IL-29/IFNλ1 5,9 3,2÷19,6 3,2 0,9÷9 0,1
IL-28А/IFNλ2 6,3 3,1÷10,8 5,6 3,7÷28,8 0,7

Семейство TNF APRIL/ TNFSF13          3333 416÷7367 491 291÷2860 0,05  
BAFF/ TNFSF13B 11680 4888÷16770 3242 2896÷4781 0,001  

Рецептор TNF s TNF-R1 1390 647÷2505 787 390÷1405 0,05  
Рецептор TNF s TNF-R2 8272 3774÷12350 2710 1092÷6040 0,0001  

LIGHT / TNFSF14 <0,65 <0,65 1
TWEAK / TNFSF12 1006 617÷2469 1784 586÷2423 0,1
s CD30 / TNFRSF8 277 217÷1149 156 82÷514 0,1

Cемейство IL12 IL-12(p40) 6,4 2,3÷20,9 4,3 0,6÷26,3 0,7
IL-12(p70) 0,12 0,03÷0,4 0,08 0,03÷1,2 0,1
IL-27(p28) <0,45 <0,45 1
IL-35 – Treg 44 22÷77 39 26÷62 0,2

Индуктор IL12 Остеопонтин 17860 8210÷40170 5562 2181÷8423 0,0001  
IL2 0,5 0,1÷0,8 0,4 0,2÷0,9 0,4
IL-32 0,8 0,1÷30,1 0,4 0,1÷15,4 0,4
IL-34 <7,14 <7,14 1
Пентраксин-3 808 127÷2634 433 134÷1265 0,1
Хитиназа-подоб-
ный белок 3 7718 3125÷11220 7822 3018÷15100 0,5

Th 2
Семейство IL10 IL-10 – Treg 1,65 0,1÷2,84 0,06 0,01÷1,6 0,001  

IL-19 1,3 0,3÷5 0,5 0,3÷3,2 0,1
IL-20 9,2 5,2÷16,4 8,6 5,2÷25,2 0,6
IL-22 2,2 0,5÷3,5 0,8 0,02÷4,4 0,2
IL-26 45,1 32÷138 16,8 10,4÷164 0,2

Индуктор Th 2 TSLP 34 12÷60 22 14÷44 0,1
Хемокин IL-8 9,2 1,1÷19,6 10,9 5÷53,8 0,2
Индукторы Th 17
Семейство IL6 IL-6Ra 6815 3543÷9367 7343 3863÷13250 0,3
Рецептор IL-6 gp130/sIL-6Rβ 49270 34060÷55220 66710 27830÷89030 0,05 

IL-11 0,02 0,02 1
Матриксные металлопротеиназы 
(MMP)

MMP-1 264 21÷944 1471 79÷3644 0,005 

MMP-2 2443 953÷6941 3560 1952÷5911 0,2
MMP-3 2442 619÷6982 2118 1006÷7637 0,2

Белки воспаления
Остеокальцин 810 383÷1809 627 251÷1422 0,2
sCD163 1252 396÷2167 1214 511÷2635 0,5

Ïðèìå÷àíèÿ: 
APRIL/ TNFSF13 - èíäóöèðóþùèé ïðîëèôåðàöèþ ëèãàíä èëè ëèãàíä ñóïåðñåìåéñòâà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé íîìåð 13 (a proliferation-inducing ligand (APRIL), òàêæå 
èçâåñòíûé êàê tumor necrosis factor ligand superfamily member 13 (TNFSF13)).

Èíôåêòîëîãèÿ: Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç öèòîêèíîâ ïðè îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ è àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ
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BAFF/ TNFSF13B - àêòèâèðóþùèé ôàêòîð Â-êëåòîê (B-cell activating factor (BAFF), òàêæå èçâåñòíûé êàê  ëèãàíä ñóïåðñåìåéñòâà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé íîìåð 13Â 
(tumor necrosis factor ligand superfamily member 13B (TNFSF13B)).. 
s TNF-R1  è s TNF-R2 - ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé 1 è 2 (the soluble receptors of tumor necrosis factor 1 è 2). 
LIGHT/TNFSF14 – ãîìîëîã ëèìôîòîêñèíà, èíäóöèðóþùèé ýêñïðåññèþ è êîíêóðèðóþùèé ñ ãëèêîïðîòåèíîì D âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà  çà ñâÿçûâàíèå ñ ìåäèàòîðîì 
ïðîíèêíîâåíèÿ ãåðïåñâèðóñîâ, ðåöåïòîð ýêñïðåññèðóåìûé íà Ò-ëèìôîöèòàõ (homologous to lymphotoxin, exhibits inducible expression and competes with HSV glycoprotein 
D for binding to herpesvirus entry mediator, a receptor expressed on T lymphocytes (LIGHT)), òàêæå èçâåñòíûé êàê ÷ëåí ñóïåðñåìåéñòâà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé íîìåð 
14 (tumor necrosis factor superfamily member 14 (TNFSF14)).
TWEAK/TNFSF12 – ðîäñòâåííûé ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ) ñëàáûé èíäóêòîð àïîïòîçà (TNF-related weak inducer of apoptosis (TWEAK), òàêæå èçâåñòíûé êàê  
ëèãàíä ñóïåðñåìåéñòâà ÔÍÎ íîìåð 12 (tumor necrosis factor ligand superfamily member 12 (TNFSF12)).
sCD30/TNFRSF8 - ðàñòâîðèìûé êëàñòåð äèôôåðåöèàöèè 30 (soluble cluster of differentiation 30 (sCD30)), òàêæå èçâåñòíûé êàê ðåöåïòîð ñóïåðñåìåéñòâà ÔÍÎ 8 (TNF 
receptor superfamily member 8 (TNFRSF8)).
Îñòåîïîíòèí (Osteopontin), òàêæå èçâåñòíûé êàê êîñòíûé ñèàëîïðîòåèí (bone sialoprotein I (BSP-1 èëè BNSP)), ðàííèé àêòèâàòîð Ò-ëèìôîöèòîâ (early T-lymphocyte 
activation (ETA-1)), ñåêðåòèðóåìûé ôîñôîïðîòåèí (secreted phosphoprotein 1 (SPP1)), ôàêòîð óñòîé÷èâîñòè ê ðèêêåòñèÿì (Rickettsia resistance (Ric)).
Ïåíòðàêñèí (Pentraxin) -3 – áåëîê 3, ïîäîáíûé ïåíòðàêñèíó (pentraxin-related protein (PTX) 3), òàêæå èçâåñòíûé êàê èíäóöèðóåìûé ÔÍÎ áåëîê ãåíà 14 (TNF-inducible 
gene 14 protein (TSG-14)). 
Õèòèíàçà-3-ïîäîáíûé áåëîê -  chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1) , òàêæå èçâåñòíûé êàê ñåêðåòèðóåìûé ãëèêîïðîòåèí, êîäèðóåìûé ãåíîì CHI3L1, êîòîðûé ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ â àñòðîöèòàõ è õîíäðîöèòàõ è àññîöèèðîâàí ñ íåéðîâîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, áðîíõèàëüíîé àñòìîé, ôèáðîçîì è êàðöèíîìîé  (YKL-40 – íàçâàíèå 
âêëþ÷àåò òðè N-êîíöåâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà ñåêðåòèðóåìé ôîðìû è ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó ïðèáëèçèòåëüíî ~

могут вызывать увеличение проницаемости кро-
веносных сосудов, некроз тканей [17] и усиление 
патогенеза [12, 13, 15]. При ОРВИ активации 
минорных субпопуляций Т-хелперов, включая 
Th 9 и Th 22, не обнаружено [10].

Öèòîêèíû ïðè ïåðñèñòåíöèè 
âîçáóäèòåëåé ÎÐÂÈ 
По  мере развития высокочувствительных и 

специфичных молекулярных методов детекции  
накапливаются данные о персистенции респи-
раторных вирусов в клетках крови млекопитаю-
щих, включая человека, где они недоступны для 
антител. В результате изменения биологических 
свойств и аттенуации вирусов может происхо-
дить взаимная адаптация патогенного вируса и 
хозяина. Персистенция респираторных вирусов 
в клетках иммунной системы сопровождается 
подавлением клеточного иммунитета [25]. ОРВИ, 
возможно, не заканчиваются полной элимина-
цией вируса, а могут переходить в хроническую 
форму с периодическими обострениями заболе-
вания при ослаблении иммунной системы [26, 
27, 28].

После заражения линий клеток карциномы 
гортани человека Hеp-2  и фибробластов лёгких 
эмбриона человека современными изолятами ви-
руса гриппа А 2016-2018 годов из носоглоточных 
смывов или референсным штаммом вируса грип-
па A/H3N2 Aichi 1/68) и последовательных 10 пас-
сажей вирусную РНК выявляли более 1 месяца с 
пороговыми циклами флуоресценции Ct=22 38, 
что соответствовало менее 10 геном-эквивален-
тов на клетку. Титры в реакции гемагглютинации 
(РГА) с эритроцитами человека от 1:16 до 1:64 
также свидетельствовали о малых вирусных на-
грузках. Не исключены изменения генетических 
и гемагглютинирующих свойств персистирующе-

го вируса гриппа. В результате внутриклеточной 
презентации вирусных антигенов происходила 
индукция экспрессии генов цитокинов. Спектры 
цитокинов для разных изолятов вируса гриппа А 
и разных культур клеток человека не отличались. 
На ранних стадиях инфекции с 1 по 7 пассажи 
характерны высокие уровни экспрессии генов 
IFN α, β, , λ при отсутствии РНК белка MxA, 
индуцируемой IFN 1 типа, и IL 2. Индексы поля-
ризации ИП<1, определяемые по соотношениям 
IL4:IFN, свидетельствовали о Th1 ответе. На 
поздних стадиях персистенции с 8 по 10 пасса-
жи РНК IFN α и β 1 типа не выявлена, уровни 
экспрессии IFNγ и λ были понижены в 5-10 раз, 
наряду с сохранением высоких значений для IL 6, 
10, 17, 23 c ИП>1. Таким образом, при моделиро-
вании персистенции вируса гриппа А в культурах 
клеток человека количества вирионов менее 10 на 
клетку не вызывали цитопатического эффекта. 
Длительное пассирование возможно для разных 
изолятов вируса гриппа А и определяется особен-
ностями клеточных культур человека. Выявлены 
изменения спектров цитокинов с преобладанием 
Th 1 ответа на протяжении первых 7 паcсажей с 
высокими уровнями РНК IFN, характерными и 
для острой вирусной инфекции, c постепенным 
снижением до полного отсутствия РНК IFN α и 
β c переключением на Th 2 цитокины. При отсут-
ствии экспрессии ISG не обнаружена элиминация 
вируса гриппа в течение 1 месяца наблюдений.

Öèòîêèíû ïðè ÁÀ
Осложнения ОРВИ включают пневмонии, 

развитие и обострения БА с воспалением дыха-
тельных путей, повышенной секрецией слизи и 
гиперчувствительностью бронхов. Повышенный 
риск развития БА изначально ассоциировали 
с PC вирусом [29].  Позднее показана корреля-
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ция БА с другими респираторными вирусами, в 
частности,  с  риновирусом человека [28, 30 - 32]. 
Пациенты с БА более восприимчивы к ринови-
русной инфекции из-за повышенной экспрессии 
гена белка межклеточной адгезии (intercellular 
adhesion molecule (ICAM-1)), который является 
рецептором риновируса A [33]. Помимо этого, 
вирусы гриппа A и B, парагриппа и аденовирусы  
также могут способствовать развитию и обостре-
нию БА [5, 28, 29, 33]. В 36,2±7,1 % клинических 
образцов больных БА в ремиссии детектировали 
риновирус человека, РС вирус, вирусы гриппа 
и парагриппа, а также аденовирус с высокими 
частотами смешанных инфекций 35,7±13,3 % 
[10, 28, 34, 35].

Вирусные инфекции вызывают обострения 
БА и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) [23, 28 - 31, 33, 36 - 40]. Инфекции могут 
приводить к подавлению или отмене иммунной 
толерантности к аллергену у генетически пред-
расположенных больных. Регуляция активности 
Т-лимфоцитов и продукция IL10 способны вос-
становить толерантность [41]. При обострениях 
аллергических заболеваний повышаются уровни 
экспрессии генов IL10 и TGFβ при одновре-
менном уменьшении количества регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg). Дефицит регуляторных 
В-лимфоцитов (Breg) также приводит к тяжелым 
аллергическим последствиям [42].  Компенсатор-
ная терапия недостатка Breg, возможно, обеспе-
чит устойчивость к аллергическим заболеваниям 
[43]. Breg могут подавлять дифференцировку 
Т-клеток [44]. Breg способствуют толерантности, 
ингибируют аутоиммунные воспалительные ре-
акции и ограничивают развитие персистентных 
инфекций. Секретируемый Breg IL10 ингибирует 
провоспалительные цитокины и  координирует 
дифференцировку Т-клеток.  При БА апоптоз 
связан с цитокиновой системой. Нарушения 
апоптоза лимфоцитов могут приводить к ауто-
иммунным заболеваниям [45].

Несмотря на то, что IL9 взаимосвязан с 
цитокинами Th2 иммунного ответа, его се-
креция минорной субпопуляцией Т-хелперов, 
отличающихся от лимфоцитов основных типов 
Th1, Th2 и Th17, позволила выделить Th9 от-
вет, вовлечённый в развитие аллергического 
воспаления [9]. При одновременном действии 
TGFβ и IL4 предшественники Т-хелперов диф-
ференцируются в клетки Th9, секретирующие 
IL9 и IL10. При этом продукция регуляторного 
противовоспалительного IL10 не препятствует 
аллергизации и аутоиммунным процессам под 
влиянием IL9 [9].  

В мокроте пациентов с тяжелой БА обнаруже-
ны высокие уровни IL17, что связано с индукцией 
нейтрофильного воспаления дыхательных путей, 
нечувствительности к стероидам, профилем 
эпителиальных клеток и ремоделированием ды-
хательных путей [46]. IL37 подавляет продукцию 
провоспалительных цитокинов, опосредуя кон-
троль аллергизации при БА [47]. IL 33 является 
регулятором функций тучных клеток, что можно 
применять при терапии аллергических и воспа-
лительных заболеваний [48]. 

Дисбаланс экспрессии генов IFN в отсутствие 
экспрессии гена IFNβ, обнаружение РНК IFNα в 
образцах 58,3% и РНК IFNλ - в образцах 42,9% 
вместе с низким уровнем IFN-стимулированного 
противовирусного белка РНК МхА, выявлены 
в индуцированной мокроте пациентов с БА, 
выявлен функциональный дефицит IFNα/γ, се-
кретируемых лейкоцитами крови [28, 49 - 51]. 
Концентрации провоспалительных цитокинов 
и особенно IFN γ (P<0,001) значительно превы-
шали контрольные значения у здоровых доноров. 
Дополнительный рост продукции TNF α и IL 6 
был выявлен у пациентов с обострением БА [28, 
33] и ХОБЛ [40]. Повышенные уровни провос-
палительных цитокинов сопровождались нор-
мальными концентрациями регуляторного IL10. 
Кроме того, количества TGFβ, ответственного 
за индукцию клеток Th 17 для удаления внекле-
точных патогенов и воспаления тканей, были 
пониженными. Индукция провоспалительных 
цитокинов,  обусловленная респираторными 
вирусами и дисбалансом IFN, может вызывать 
аллергическое воспаление [28]. Индукция врож-
дённого и адаптивного иммунитета обеспечивала 
элиминацию респираторных вирусов и выздо-
ровление пациентов без осложнений. Регуля-
торные T-клетки памяти (mTregs) сохраняются 
в течение длительного времени после инфекции 
вирусом гриппа [52].

У больных БА провоспалительные цитокины 
IL1β, 8 и IFNγ   детектировали во всех образцах 
индуцированной мокроты; в то время как IFNα, 
TNFα IL4, IL6, и TGFβ - только в части образцов 
(11-44%) [28]. Индекс поляризации (ИП) им-
мунного ответа, определяемый по отношению 
концентраций   IFNγ:IL4 =1,9 у взрослых боль-
ных БА также свидетельствовал о Th 1 пути. На-
рушения экспрессии генов IFN при отсутствии 
экспрессии гена IFNβ, детекции РНК IFNα в 
58,3% образцов и РНК IFNλ в 42,9% образцов 
наряду с низким уровнем РНК МхА показаны 
для образцов мокроты больных БА. Нарушение 
баланса в системе цитокинов со сдвигом в сто-
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рону повышения уровня провоспалительных 
цитокинов, дефицит противовоспалительных 
цитокинов и дисбаланс IFN  могут вызывать 
аллергические воспаления. 

Помимо цитокинов Th 1, Th 2 и Th 17 путей при 
БА выявлена продукция IL9 CD4+ T –хелпера-
ми, которые относят к Th 9 клеткам, возможно, 
ответственным за воспаление дыхательных пу-
тей при БА. В периферической крови больных 
БА возрастала доля Th 9 клеток, секретирующих 
повышенные концентрации IL9, которые стати-
стически достоверно отличались от аналогичных 
параметров пациентов с аллергическим ринитом 
и здоровых людей.  Эти изменения приводили 
к замедлению апоптоза эозинофилов у больных 
БА [45].

Çàêëþ÷åíèå
Отличия спектров IFN при ОРВИ без после-

дующих осложнений и БА с вирусными инфек-
циями включали:
1. IFNα, отсутствующий в смывах здоровых 

людей и больных ОРВИ и детектируемый в 
мокроте у больных БА;

2. IFNλ с высокими частотами и уровнями экс-
прессии гена у здоровых и больных ОРВИ и 
значительным ингибированием с детекцией 
только в 42,9% образцов от больных БА; 

3. Низкие уровни РНК гена MX1, индуцируемого 
IFN α/β и кодирующего белок MхA, у больных 
БА по сравнению со здоровыми людьми и па-
циентами с ОРВИ могут свидетельствовать об 
интерфероновой недостаточности.

Ðèñ. 2. Ñõåìà àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ öèòîêèíîâ ïðè ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ è ÁÀ
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