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Постоянная угроза распространения новых пандемических вариантов вируса гриппа А привлекает особое 
внимание ученых к проблеме формирования гетеросубтипического иммунитета (гСТИ) к разным подти-
пам этого возбудителя. настоящий обзор представляет собой обобщение мировой научной литературы 
по изучению гСТИ. Представлены причастные к гСТИ данные эпидемиологии гриппа, факторы иммуните-
та и наработки в области создания универсальной противогриппозной вакцины.
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the fact that the spread of new pandemic influenza a strains poses a constant threat to public health attracts the 
particular attention of scientists to heterosubtypic immunity (HIS) against different subtypes of this pathogen. this 
review summarizes data from the world scientific literature on studies of HIS. It presents HIS-related data on the 
epidemiology of influenza, immunity factors, and groundwork for the design of a universal influenza vaccine. 
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Постоянная антигенная эволюция вируса гриппа А, 
а также потенциальная опасность возникновения новых 
пандемий, вызванных высокопатогенными подтипа-
ми этого возбудителя, поддерживают неослабевающий 
интерес к проблеме гетеросубтипического иммунитета 
(ГСТИ), т. е. иммунитета, генерированного одним под-
типом вируса против других подтипов.

Идея о существовании ГСТИ к вирусам гриппа А 
обсуждается учеными с 1965 г., когда J. Schulman и E. 
Killbourne [42] впервые представили данные о том, что 
инфицирование мышей вирусом одного подтипа снижа-
ет патологические проявления инфекции и титр вируса 
в легких при челлендже (заражение с целью проверки 
протекции) вирусом другого подтипа. Обнаруженный 
феномен оказался специфичным только для вирусов 
гриппа А, но не действовал при челлендже вирусом 
гриппа В. Позднее было показано, что заражение мы-
шей вирусом А (H3N2) с последующим челленджем 
вирусом А (H1N1) не предотвращало развитие инфек-
ции, вызванной вторым вирусом, но снижало ее тяжесть 
– вирус поражал трахею и легкие, но не приводил к 
летальному исходу [63]. Впоследствии наличие такого 
эффекта между другими подтипами возбудителя было 
неоднократно продемонстрировано в опытах на сви-
ньях, цыплятах, хлопковых крысах и хорьках [40, 43, 49, 
62]. Таким образом, совокупность приведенных выше 

данных свидетельствовала о существовании частично-
го кроссреактивного нестерильного иммунитета между 
подтипами вируса гриппа А.

На сегодняшний день известны 16 подтипов гемаг-
глютинина (НА) и 9 подтипов нейраминидазы (NA) у 
вируса гриппа А. Эти наружные белки, особенно НА, от-
личаются высокой антигенной пластичностью, главным 
образом за счет возникновения мутаций в кодирующих 
их генах. Как полагают, происхождение данных мутаций 
связано с антителообусловленной селекцией мутантов, 
не поддающихся нейтрализации. Этот процесс назван 
антигенным дрейфом, который и диктует ежегодное 
обновление вакцинных штаммов. Термин “антигенный 
шифт” означает вступление в циркуляцию штаммов ви-
руса гриппа А с НА, с которым не встречалось либо все 
население планеты, либо только определенные возраст-
ные контингенты.

Помимо генов, кодирующих поверхностные глико-
протеиды вируса гриппа А, т. е. HA и NA, в состав его 
РНК включены гены двух матриксных белков (M1 и M2), 
трех полимеразных (PB1, PB2 и PA) и трех неструктур-
ных белков (NS1, NS2-NEP и PB1-F2). Все эти белки 
являются высококонсервативными в пределах разных 
подтипов. Именно они главным образом индуцируют 
кроссреактивные факторы иммунитета, хотя непластич-
ные последовательности обнаружены и в составе НА.
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Т-клеток. Были показаны, во-первых, частичная отмена 
ГСТИ при антительном истощении CD8+ Т-клеток, во-
вторых, наличие частичной протекции после челленджа 
гетерологичным подтипом вируса гриппа А при адап-
тивном переносе нокаутным мышам кроссреактивных 
культуральных CD8+ Т-клеток [29]. Кроме того, было 
установлено, что мишенью для этих клеток служит не 
только вирусный NP [52], но и консервативные домены 
других белков: PA [6], M1 [28], HA и NA [39]. На се-
годняшний день кроссреактивный CD8+ Т-клеточный 
иммунный ответ к внутренним белкам вируса гриппа А 
продемонстрирован при введении мышам многих под-
типов вируса гриппа А: A (H1N1), A (H2N2), A (H3N2), 
A (H5N1), A (H5N2), A (H7N9) [23].

Расшифрованы некоторые механизмы участия в ГСТИ 
CD8+ Т-клеток. Так, показана роль перфорина и Fas-
опосредованного пути в клиренсе вируса кроссреактив-
ными лимфоцитами этого фенотипа [57]. Отмечено важ-
ное значение в ГСТИ CD8+ Т-клеточного хоминга [9].

В исследованиях, включающих анализ индукции 
кроссреактивных CD8+ Т-клеток в сочетании с данны-
ми о тяжести инфекции у различных животных (мы-
ши, хорьки, цыплята, свиньи, хлопковые крысы) после 
челленджа гетерологичным подтипом вируса гриппа А, 
отмечен факт ограниченности ГСТИ. Последний про-
является в том, что челлендж гетерологичным вирусом 
гриппа A не предотвращал развитие инфекции, но обе-
спечивал снижение ее клинических проявлений и пока-
зателей смертности [38, 43, 49, 62, 63]. Такое снижение 
выраженности патологических симптомов связано с 
обусловленным ГСТИ ускорением клиренса вируса из 
верхних и нижних отделов дыхательного тракта.

У людей кроссреактивные CD8+ Т-клетки изучены 
значительно слабее. У невакцинированных лиц обнару-
жены Т-клетки, специфичные к M1 и NP птичьих виру-
сов A(H5N1) и A(H5N2) [26, 28]. Это связано с тем, что 
гриппозная инфекция, вызываемая циркулирующими 
вирусами A(H1N1) и A(H3N2), и противогриппозная 
вакцинация сезонными вакцинами сопровождается на-
коплением CD8+ Т-клеток, специфичных к консерва-
тивным антигенам свиного и птичьих вирусов гриппа А 
[12]. Не исключено участие этих клеток в сдерживании 
эпидемического распространения среди людей зооноз-
ных подтипов возбудителя.

CD4+ Т-клетки. Роль этих клеток в ГСТИ изучена 
слабее, чем CD8+ Т-клеток. CD4+ Т-клетки важны для 
обеспечения переключения продукции разных классов 
иммуноглобулинов, в возникновении соматических му-
таций в В-клетках и развитии высокоавидного противо-
вирусного антительного ответа.

После антительного истощения CD4+ Т-клеток титр 
вируснейтрализующих антител у мышей резко снижался 
[15]. Однако аналогичное истощение этих клеток перед 
развитием экспериментальной гриппозной инфекции 
выражалось только в слабой задержке вирусного кли-
ренса [3, 15]. По-видимому, данный феномен связан с 
незначительным участием клеток CD4+ в цитотоксиче-
ском иммунном ответе [3].

Заражение мышей человеческим циркулирующим ви-
русом гриппа А(H1N1) индуцировало продукцию крос-
среактивных CD4+ Т-клеток к НА, NA и NP птичьего 
вируса A(H5N1) [39]. У невакцинированных людей вы-
явлены CD4+ Т-клетки памяти, специфичные к M1 и NP 
птичьих вирусов H5N1 в H5N2 [28]. Данные о непосред-
ственном участии CD4+ Т-клеток в ГСТИ неоднозначны.

Адоптивный перенос CD4+ Т-клеток (специфичных к 
внутренним белкам вируса гриппа А) от взрослых прай-
мированных мышей новорожденным животным ускорял 
у последних вируснейтрализующий антительный ответ к 
НА вируса [41]. Это свидетельствует о способности хел-

В настоящем обзоре мы попытались обобщить нако-
пленные эпидемиологические и иммунологические дан-
ные о ГСТИ.

Эпидемиологические данные
Эти данные ограничены, но имеют очень весомое зна-

чение в обосновании функции ГСТИ в эпидемическом 
процессе при гриппе А. По нашему мнению, существу-
ет три наиболее доказательных прямых или косвенных 
аргумента в пользу важного значения ГСТИ в защите 
людей от возбудителя гриппа.

Первый аргумент (прямой) – существование обрат-
ной зависимости между показателями регистрируемой 
заболеваемости населения в начальный период новых 
пандемий, вызванных шифтовыми вариантами вируса, 
с одной стороны, и инфицированием в период пред-
шествующего пандемического цикла, с другой. Так, в 
проведенных в то время эпидемиологических исследо-
ваниях доказано наличие такой зависимости во время 
пандемий гриппа А (H2N2) в 1957 г. [19, 44] и гриппа А 
(H3N2) в 1968 г. [1]. Опубликованы также данные о вза-
имном влиянии на заболеваемость гриппом A(H1N1) и 
A(H3N2) при их совместной циркуляции с 1977 г. [48].

Второй аргумент (косвенный) – наличие четко вы-
раженной схожести повозрастной структуры заболе-
ваемости населения при развитии всех фиксированных 
пандемических циклов: грипп всегда поражал прежде 
всего детей, а среди взрослых наблюдалось снижение 
заболеваемости по мере возрастания количества встреч 
с предшествующими подтипами вируса гриппа А, т. е. 
увеличения количественных показателей кроссреактив-
ной иммунологической памяти [1, 30].

Третий аргумент, тоже косвенный, – регистрация то-
тальной заболеваемости в сочетании с высокой смер-
тностью во всех возрастных группах длительно изо-
лированных коллективов (или коллективов с очень 
ограниченными внешними контактами) при заносе воз-
будителя гриппа в период всех фиксированных в исто-
рии пандемий [2]. Этот феномен наблюдали у коренных 
жителей Сибири и Дальнего Востока, Аляски, северных 
регионов Канады, изолированных океанических остро-
вов, аборигенов Австралии. Такой тип заболеваемости 
являлся следствием отсутствия или очень слабой выра-
женности ГСТИ у жителей изолированных территорий.

Факторы иммунитета, участвующие в ГСТИ
Абсолютное большинство накопившейся к настоящему 

времени информации о факторах адаптивного ГСТИ к 
вирусам гриппа А получены в эксперименте на мышах.

CD8+ Т-клетки. Узнавание специфическими Т-клет-
ками пептидов вируса гриппа А происходит в ассоциа-
ции с главным комплексом гистосовместимости, пред-
ставленным молекулами I и II классов. Иммуногенные 
пептиды являются продуктами вирусных генов. Боль-
шинство Т-клеток включают наиболее функциональные 
специфичности, которые узнают консервативные эпи-
топы цитоплазматических и нуклеарных белков, общие 
для всех подтипов вируса гриппа А. Такие клетки и яв-
ляются одним из компонентов ГСТИ.

Субпопуляции кроссреактивных Т-клеток описаны в 
ранних работах [14, 61, 66]. Главным итогом этих ис-
следований явилась констатация важного факта – у 
инфицированных мышей цитотоксические лимфоциты 
(ЦТЛ), несущие маркер CD8+, могли лизировать клетки-
мишени после челленджа гетерологичным штаммом.

Роль клеток CD8+ в ГСТИ изучена на нокаутных мы-
шах с выключенными участками генов, ответственных 
за продукцию или рецепцию через TCR данной популя-
ции лимфоцитов, а также на мышах, которым проводи-
ли антительное истощение вирусспецифических CD8+ 
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нинам H1, H2, H3, H5, H9 и H13 [64]. Пассивное вве-
дение мышам или хорькам этих антител обеспечивало 
перекрестную защиту от заражения вирусами гриппа 
A разных подтипов. В другой работе [13] показано, что 
вакцинация людей сезонной вакциной стимулировала 
накопление у них клонов В-клеток, секретировавших 
моноклональные IgM- и IgG-антитела, которые были 
специфичны к гемагглютининам H1, H2, H5, H6 и H9. 
Эти антитела защищали мышей от челленджа пандеми-
ческим вирусом A(H1N1) и птичьим вирусом A(H5N1).

В совокупности полученные данные по выделению 
таких антител открывают новую перспективу для соз-
дания универсальной противогриппозной вакцины [11]. 
Высказано мнение, что накопление у людей антител к 
консервативным эпитопам всех белков вирусов гриппа 
А поддерживается повторяющимися встречами организ-
ма с ныне циркулирующими возбудителями A(H1N1) и 
A(H3N2) [48].

Продолжительность ГСТИ. По данным работы [18], 
у мышей, иммунизированных рекомбинантным NP, за-
щита против летального челленджа вирусом A(H5N1) 
сохранялась до 5–6 мес. Введение мышам консерва-
тивных эпитопов вирусного белка M1 в липосомальной 
форме вызывало пролонгированную индукцию (6 мес) 
кроссреактивных CD8+ Т-клеток, специфичных к ви-
русам A(H1N1) и A(H3N2) [31]. Иммунизация мышей 
адъювантной вакциной типа A(H5N1) стимулировала 
кроссреактивные антитела к вирусу A(H1N1), которые 
сохранялись до 6 мес [27]. Однако по другим данным, 
мыши, инфицированные вирусом A(H3N2), оказа-
лись защищенными от летального челленджа вирусом 
A(H5N1) только в течение 1 мес [5].

Эпидемиологические наблюдения в период пандемии 
гриппа А(H2N2) показали, что защита людей от этого 
возбудителя, связанная с контактами с предшествую-
щим подтипом А (H1N1), сохраняется от нескольких 
месяцев [19] до 3 лет [44]. Следовательно, в последнем 
случае ГСТИ влиял на заболеваемость не только в пери-
од первой волны пандемии в 1957 г., но и при развитии 
двух последующих волн.

ГСТИ и противогриппозная вакцинация
Имеются многочисленные публикации, посвященные 

индукции адаптивного иммунитета различными гриппоз-
ными вакцинами. В настоящем разделе приведены только 
те из них, которые содержат информацию о ГСТИ. В по-
следнее время данное направление вакцинальной имму-
нологии гриппа активно развивается. Это связано с тем, 
что существующие сезонные гриппозные вакцины обе-
спечивают протекцию только против дрейфовых вариан-
тов циркулирующих подтипов вируса гриппа А, а в случае 
возникновения угрозы пандемического распространения 
новых подтипов вируса приготовление традиционных 
гомологичных вакцин требует довольно много времени 
(до 6 мес). Поэтому сейчас особый интерес проявляется 
к оценке способности стимулировать ГСТИ как разными 
типами уже применяемых вакцин, так и разрабатываемы-
ми вакцинами нового поколения с фокусированием вни-
мания на индукции иммунного ответа к консервативным 
антигенным структурам вириона.

Проведено изучение формирования ГСТИ при имму-
низации сезонными живыми (ЖГВ) и инактивирован-
ными (ИГВ) гриппозными вакцинами.

Вакцинация мышей сезонной ИГВ стимулировала 
ГСТИ в виде накопления перекрестно реагирующих 
CD8+ Т-клеток, специфичных к РА и NP вируса A (H5N2) 
[5], и антител к гемагглютинину H5 [58]. Вакцинация се-
зонной ЖГВ вызывала у мышей накопление IgM и IgG 
В-клеток, а также антител, специфичных к консерватив-
ному домену НА вируса A(H5N1) [12, 54]. Отмечена го-

перных клеток потенцировать продукцию антител и при 
ГСТИ. Истощение CD4+ Т-клеток перед челленджем ге-
теросубтипическим вирусом гриппа А частично отменя-
ло ГСТИ [29]. Однако такое истощение слабо влияло на 
выживаемость мышей при летальном гетеросубтипиче-
ском челлендже [17]. Частичную гетеросубтипическую 
защиту, проявляемую снижением титра гетерологично-
го вируса в легких, оказывали поликлональные CD4+ 
Т-клетки памяти у нокаутных мышей, дефицитных по 
В- и CD8+ Т-клеткам [53]. По данным D. Brown и со-
авт. [7], субпопуляция цитотоксических CD4+ Т-клеток 
играет роль в снижении тяжести гриппозной инфекции 
только в отсутствие CD8+ Т-клеток.

Важно также отметить, что у невакцинированных 
людей были обнаружены CD4+ Т-клетки иммунологи-
ческой памяти к птичьему вирусу A(H5N1) и свиному 
вирусу A(H1N1) [26].

Другие Т-клетки. В опыте с NK-дефицитными мыша-
ми показано отсутствие или очень незначительное вли-
яние этих клеток на ГСТИ [4]. Однако γδ-Т-клеточно-
дефицитные мыши (популяция γδ-Т-клеток не несет 
маркеры CD4 и CD8) с истощенными CD4+ и CD8+ 
Т-клетками теряли способность к развитию ГСТИ [4]. 
Это свидетельствует о том, что данные клетки принима-
ют участие в ГСТИ.

Антитела и В-клетки. Вируснейтрализующие антите-
ла (преимущественно к НА) являются важным компонен-
том в развитии адаптивного гомологичного противогрип-
позного иммунитета. Традиционно на них направлено 
основное внимание при оценке иммуногенности вакцин. 
Анти-NA-антитела также участвуют в защите людей от 
гриппа [34], снижении титра вируса в дыхательных путях 
и летальности зараженных животных [16, 33].

Непрямая поддержка антительного ГСТИ показана в 
исследованиях на мышах, дефектных по терминальной 
дезоксинуклеотидилтрансферазе (TdT), которая уча-
ствует в усилении антителообразования [35]. У таких 
мышей (TdT-/-) отмечено снижение развития ГСТИ, не-
смотря на функционирование ЦТЛ.

Между тем в другом эксперименте продемонстриро-
вано частичное сохранение ГСТИ у мышей, лишенных 
возможности продуцировать системные и локальные 
антитела [4].

Более прямые доказательства участия антител в ГСТИ 
получены в исследованиях с новорожденными мышами, 
которые появились от самок, вакцинированных в неона-
тальный период развития плода [32]. Эти данные указы-
вали на роль материнских антител в обеспечении ГСТИ 
к разным подтипам вируса гриппа A у новорожденных 
животных.

Наиболее перспективными в отношении индукции крос-
среактивных антител считаются вирусные NP и M2, кото-
рые активно экспрессируются на поверхности инфициро-
ванных клеток [25]. Наличие ГСТИ продемонстрировано 
при адоптивном переносе анти-М2-антител или поствак-
цинальной индукции этих антител [20, 21, 56, 60]. Введе-
ние мышам солюбилизированного NP хорошо индуциро-
вало анти-NP-антитела и повышало гетеросубтипическую 
резистентность к разным подтипам вируса гриппа A [8].

Обращает на себя внимание факт обнаружения ви-
руснейтрализующих антител к птичьему вирусу грип-
па A(H5N1) в сыворотках крови доноров из Европы, 
Северо-Восточной Азии и Австралии [51].

Получены весьма интересные данные об индукции 
у лабораторных животных перекрестно реагирующих 
вируснейтрализующих антител и секретирующих их 
В-клеток к гемагглютининам H1, H2, H5, H6 [36, 37, 45, 
46]. У людей, привитых сезонной гриппозной вакциной, 
выделены В-клетки памяти, продуцирующие монокло-
нальные антитела с кроссреактивностью к гемагглюти-
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Заключение
Постоянное внимание ученых к ГСТИ к вирусам 

гриппа А связано с комплексом причин – непрекращаю-
щейся антигенной изменчивостью вируса, угрозой пан-
демического распространения новых подтипов, узкой 
антигенной специфичностью существующих вакцин, 
неясностями в ряде закономерностей эпидемического 
процесса при гриппе A, недостаточной информацией о 
факторах иммунитета, участвующих в развитии этого 
типа иммунитета.

Накопленные эпидемиологические данные прямо или 
косвенно свидетельствуют о влиянии ГСТИ на эпиде-
мический процесс в виде снижения тяжести инфекци-
онного процесса при пандемическом распространении 
новых подтипов вируса гриппа А.

Экспериментальные исследования ГСТИ на различ-
ных лабораторных животных подтверждают эти данные. 
Так, ГСТИ снижает патологические проявления гриппа. 
Кроме того, он обеспечивает частичную защиту живот-
ных при летальном челлендже. Основными факторами 
иммунитета, участвующими в ГСТИ, являются пере-
крестно реагирующие CD8+ Т-клетки (ЦТЛ) и В-клетки, 
секретирующие кроссреактивные вируснейтрализую-
щие антитела. Доказано, что в ГСТИ задействованы 
ЦТЛ и антитела, проявляющие специфичность к вну-
тренним белкам вириона NP и M2. Роль ЦТЛ и антител, 
специфичных к другим внутренним белковым структу-
рам (NS1, NS2, белкам полимеразного комплекса), тре-
бует дополнительного изучения. Опубликованы данные 
о прямом участии в ГСТИ CD4+ Т-клеток. Скорее все-
го компонентами ГСТИ являются также γδ-Т-клетки. 
Возможно, к этому причастны и другие субпопуляции 
Т-лимфоцитов. Доказана стимуляция кроссреактивных 
Т-клеток и антител при заражении животных практиче-
ски всеми подтипами вирусов гриппа А.

Активно разрабатываются разные типы универсаль-
ных вакцин, но эти исследования пока носят экспери-
ментальный характер. Наиболее обнадеживающие ре-
зультаты получены при испытании разных вариантов 
ДНК-вакцин с аденовирусным вектором. Клинические 
и экспериментальные данные свидетельствуют о более 
высокой способности ЖГВ в сравнении с ИГВ индуци-
ровать ГСТИ на системном и локальном уровнях. Это 
открывает перспективу применения ЖГВ в качестве 
профилактического препарата «первого эшелона» при 
угрозе пандемического распространения нового подти-
па вируса гриппа А. Оптимальным вариантом универ-
сальной вакцины будет тот препарат, который сможет 
способствовать индукции у людей ГСТИ достаточно 
высокого уровня не менее чем на несколько месяцев.
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раздо более высокая способность ЖГВ по сравнению с 
ИГВ стимулировать перекрестно реагирующие CD4+ и 
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Новая уникальная рекомбинантная форма ВИЧ-1, выявленная  
в беларуси

Республиканский научно-практический центр эпидемиологии и микробиологии Минздрава Беларуси, Минск

Представлены данные о молекулярно-генетической характеристике новой рекомбинантной формы ВИЧ-1. 
Как показали проведенные исследования, вирус по гену gag был отнесен к субтипу В, а по генам pol и 
env – к субтипу А ВИЧ-1. При этом по гену gag новый изолят более близок к грузинскому изоляту ВИЧ-1 
DQ207943, по гену pol – к изоляту aF413987.1 из Украины, а по гену env – к aY500393 из России. Таким об-
разом, описанная новая рекомбинантная форма ВИЧ-1 имеет следующую структуру: BgagApolAenv.
Последовательности новой уникальной рекомбинантной формы ВИЧ-1 по генам gag, pol и env зареги-
стрированы в международной базе данных eMBl/genbank/DDBJ под номерами Fr775442.1, FN995656.1, 
Fr775443.1.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ВИЧ, субтипы, рекомбинантные формы, секвенирование

a new unique HIv-1 recombinant form detected in Belarus
V. F. Eremin, E. L. Gasich, S. V. Sosinovich 

Republican Research-and-Practical Center for Epidemiology and Microbiology, Ministry of Health of Belarus, Minsk 

the paper presents data on the molecular genetic characteristics of a new HIv-1 recombinant form. the study has 
shown that the virus is referred to as HIv-1 subtype B in terms of the gag gene and HIv-1 subtype a in terms of 
the pol and env genes. at the same time the new isolate is closer, in terms of the gag gene, to the HIv-1 DQ207943 
strain isolated in georgia, in terms of the pol gene, to the HIv-1 aF413987.1 strain isolated in Ukraine and, in 
terms of the env gene to the HIv-1 aY500393 strain isolated in russia. thus, the described new HIv-1 recombinant 
form has the following structure: Bgagapolaenv. 
the gag, pol, and env gene sequences from the new unique HIv-1 recombinant form have been registered in 
the international database eMBl/genbank/DDBJ under accession numbers Fr775442.1, FN995656.1, and 
Fr775443.1. 
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