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НЕДООЦЕНЁННаЯ ИНФЕкЦИЯ – к ВОПРОСУ О ФакТОРаХ 
ПаТОГЕННОСТИ аДЕНОВИРУСОВ ЧЕЛОВЕка 
ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, 111123, г. Москва, Россия

Аденовирусы человека вызывают регистрируемые повсеместно заболевания различных систем и органов, по тя-
жести варьирующие от практически бессимптомных до тяжёлых случаев с летальным исходом. Факторы, пред-
располагающие к тяжёлому течению инфекции, требуют детального и целенаправленного изучения. В литературе 
представлены сведения, указывающие на ассоциацию тяжёлых респираторных аденовирусных инфекций с опре-
делёнными типами аденовируса, в первую очередь с типом 7. Данный обзор освещает возможные причины повы-
шенной патогенности некоторых типов аденовируса и их ассоциации с тяжёлыми формами инфекции. К факторам 
патогенности можно отнести способность аденовируса связываться с определёнными клеточными рецепторами, 
образование субвирусных частиц, взаимодействие с белками крови, в частности с фактором свёртывания Х, а 
также особенности ранних генов E1A, E1B, E3, E4. Кроме того, на тяжесть заболевания может влиять наличие 
или отсутствие анамнестического типоспецифического иммунитета к аденовирусам. Сопутствующие хронические 
заболевания или иммуносупрессия также увеличивают риск развития тяжёлой аденовирусной инфекции. Сведе-
ния, представленные в этом обзоре, помогают пролить свет на патогенез аденовирусной инфекции, и могут быть 
использованы при разработке средств её профилактики и лечения.
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HAdv (кроме B) связываться с клеточным рецептором 
CAR [16], который экспрессируется во многих органах, 
преимущественно в эпителиальных и эндотелиальных 
клетках.

Для всех HAdv вида B (кроме типов B3 и B7) в экспе-
риментах in vitro на культурах клеток яичника китайско-
го хомяка и клеток карциномы лёгкого человека A549 
установлено, что функциональным, хотя и не всегда 
единственным, рецептором является мембранный бе-
лок CD46. Блокирование этого рецептора антителами 
приводило к полной потере инфекционной активности 
HAdv B16, B21, B50 (подвид B1), B34, B35 (подвид B2) 
и к частичной потере HAdv B11 и B14 (подвид B2) [17]. 
CD46 экспрессируется во всех тканях организма, однако 
представлен на поверхности клеток разных тканей не-
однородно: высокий уровень экспрессии, в частности, 
характерен для респираторного эпителия носоглотки, 
железистых клеток желчного пузыря, желудка и кишеч-
ника, а также переходного эпителия мочевого пузыря. 
Это может объяснять, почему большую часть геморра-
гических циститов аденовирусной этиологии вызывают 
типы B11, B34 и B35 [3]. В лёгких и бронхах отмечают 
средний уровень экспрессии CD46 [18], вероятно, по-
этому эти типы HAdv редко обнаруживаются при вне-
больничных пневмониях [5].

Однако CAR и CD46 – не единственные компонен-
ты клетки, посредством которых HAdv проникают в 
клетку. Так, показано, что белок основания пентона 
(III) HAdv C5 и B11 посредством RGD-мотива взаимо-
действует с интегринами αvβ3 и αvβ5, а посредством 
LDV-мотива – с интегринами α4β1. Связывание и про-
никновение HAdv C5 в клетку также опосредуют рас-
положенные в её мембране белки MHC I α2 и VCAM-1 
и гепарансульфат [19].

Ассоциированные с конъюнктивитами и керато-
конъюнктивитами HAdv D8, D19, D37 и HAdv G52, 
кроме CAR, используют в качестве рецепторов сиало-
вые кислоты [19, 20], которые широко распростране-
ны на поверхности клеток разных тканей организма 
и нередко используются для проникновения в клетку 
другими вирусами, например вирусами гриппа [21].

Не связывающиеся ни с CAR, ни с CD46 ассоции-
рованные с инфекциями нижних дыхательных путей 
HAdv B3 и B7 имеют уникальную особенность фи-
бриллы: в положениях 240 и 296 аминокислотной по-
следовательности её белка находятся гидрофобные 
остатки. Известно, что эти 2 положения значимы для 
связывания вируса с рецепторами:  240 соответствует 
участку связывания с CAR HAdv A12, а 296 – участку 
связывания с сиаловыми кислотами HAdv D37 [17].

В экспериментах in vitro на клетках HeLa установ-
лено, что рецептором для HAdv B3, B7, а также для 
B11 и B14 является десмоглеин 2 [22]. Этот белок 
является компонентом десмосом и обнаруживается 
в мембране клеток, на дистальных концах межкле-
точных соединений. HAdv B3, B7, B11, B14, B14а 
эффективно инфицируют эпителиальные клетки, 
индуцируя при этом процесс, в ходе которого они те-
ряют межклеточные контакты и меняют эпителиаль-
ный фенотип на мезенхимальный. Такое нарушение 
целостности эпителиального слоя может способство-

Аденовирусы человека (HAdv) – это содержащие 
двуцепочечную ДНК, не имеющие оболочки вирусы, 
относящиеся к роду Mastadenovirus семейства Adeno-
viridae и вызывающие различные клинические прояв-
ления инфекции. Выделяют более 60 типов и 7 видов 
(A–G) HAdv [1]. С поражением эпителия респиратор-
ного тракта ассоциированы виды B, C, E, конъюн-
ктивы – виды D, B и C, желудка и кишечника – F, G, 
урогенитального тракта – B, D [2, 3]. HAdv-инфекция 
в структуре спорадической заболеваемости острыми 
респираторными заболеваниями составляет от 2,9 до 
6% [4, 5], острыми кишечными инфекциями – от 1,8 
до 5,3% [6], конъюнктивитами– 20% [7]. HAdv неред-
ко являются причиной вспышек респираторной ин-
фекции в изолированных коллективах (домах ребёнка 
и др.) и среди военнослужащих срочной службы [8, 9]. 
Особую опасность HAdv-инфекция представляет для 
иммунокомпрометированных пациентов, у которых 
она протекает в тяжёлых формах, включая генерализо-
ванную [10]. Более того, наблюдаются случаи тяжёлой 
HAdv-инфекции у иммунокомпетентных пациентов, 
когда главным образом идентифицируют HAdv B7 [11, 
12], реже обнаруживают типы B3, B11, B21, B55 и C5 
[12–14].

Возможными причинами тяжёлого течения и не-
благоприятного исхода инфекций, вызванных неко-
торыми типами HAdv, могут служить особенности 
этих аденовирусов, обусловливающие их более высо-
кую вирулентность по сравнению с другими типами, 
а также отсутствие у больного анамнестических ан-
тител к ним вследствие низкой распространённости 
этих типов HAdv в популяции.

Цель данного обзора – осветить факторы, лежащие 
в основе патогенеза влияющие на тяжесть течения 
HAdv-инфекции, а также установить возможные при-
чины ассоциации тяжёлых случаев с определёнными 
типами аденовируса.

Факторы патогенности аденовирусов

I. Тканевой тропизм и рецепторная  
специфичность

Первым этапом инфицирования является проник-
новение вирусных частиц в клетку посредством связи 
со специфическими рецепторами, что обусловлива-
ет тропность вирусов к различным тканям и объяс-
няет разнообразие клинических проявлений HAdv-
инфекции. Даже внутри одной системы органов 
HAdv разных типов проявляют различную тканевую 
тропность, что само по себе может влиять на тяжесть 
заболевания. Так, HAdv видов C и E, как правило, по-
ражают верхние дыхательные пути, тогда как виру-
сы вида B (прежде всего типы 7 и 3) чаще поражают 
нижние дыхательные пути, вызывая более тяжёлое 
заболевание [15].

Итак, первая причина, по которой HAdv проявляют 
тропизм к разным тканям в зависимости от вида и типа, 
– это использование различных путей проникновения в 
клетку. 

В экспериментах in vitro на клетках яичника китайско-
го хомяка продемонстрирована способность всех видов 
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вать большему повреждению глубоких тканей и ка-
пилляров. Высокий уровень экспрессии десмоглеи-
на показан в клетках эпителия бронхов, железистых 
клеток желудка и кишечника, переходного эпителия 
мочевого пузыря. Тропизм HAdv B3 и B7 к нижним 
дыхательным путям можно объяснить широкой пред-
ставленностью десмоглеина на поверхности эпите-
лиоцитов бронхов. 

Важно отметить ещё одну особенность проявляю-
щих более высокую патогенность HAdv B7, B3, B11, 
B14, B14а, а также E4, D9, D15 – их способность 
формировать во время репликации субвирусные до-
декаэдрические частицы, состоящие из фибриллы и 
основания пентона. Менее агрессивные HAdv C1, 
C2, C6, A12, B16 и HAdv C5 таких частиц не образу-
ют. Сборка субвирусных частиц возможна только из 
усечённого по N-концу белка основания пентона, об-
разующегося за счёт спонтанного протеолиза между 
аминокислотными остатками 37 и 38. Этот сайт кон-
сервативен у HAdv B3, B7, B11 и B14 и отсутствует у 
HAdv C2 и C5 [22, 23]. Субвирусные частицы, как и 
полноценные вирусы, связываются с десмоглеином 2, 
нарушая связь между клетками, что может приводить 
к обширному повреждению тканей и более быстрому 
распространению вновь образованных вирусных ча-
стиц в организме хозяина.

II. Проникновение аденовирусов в клетку в составе 
комплексов с белками хозяина

Рецепторная специфичность разных HAdv объясня-
ет до определённой степени их тропизм к различным 
органам и тканям. Однако в экспериментах in vivo, бы-
ло показано, что связывание аденовируса с клеточным 
рецептором не является строго необходимым для его 
проникновения в клетку. Так, мутантные векторы на 
основе HAdv C5, лишённые способности связываться 
с CAR, успешно трансдуцировали гепатоциты мышей 
in vivo. По-видимому, это происходило за счёт связыва-
ния с белками крови: фактором свёртывания IX и фак-
тором комплемента C4BP и «переключения» этих ком-
плексов на гепатоцеллюлярные рецепторы, такие как 
HSPG и LPR [24]. Также для HAdv С5 продемонстри-
рована способность факторов свертывания IX, X,VII и 
белка C (PC) усиливать трансдукцию клеток гепатомы 
HepG2 in vitro.

Из перечисленных белков наибольшее влияние на 
трансдукцию оказывает фактор X, что было экспери-
ментально показано при введении мышам антикоагу-
лянта – варфарина. У HAdv С5 установлено высокоаф-
финное взаимодействие гипервариабельных районов 
(HVR) 5 и 7 капсидного белка II (белок гексона) HAdv 
с Gla-доменом фактора X. Оказалось, что связывать 
фактор Х способны только HAdv, имеющие в поло-
жении 451 гексона (HVR7) аминокислотный остаток 
E451, в отличие от вирусов, содержащих Q451 [25].

По силе связи с фактором X выделяют 3 фенотипа 
HAdv. Так, некоторые типы образуют сильную связь 
(B50, B16, C2, C5, C6, D49), другие – слабую (B3, B7, 
B11, D13, A18, B35, D37, D46), а третьи (D17, D20, 
D25, D26, D28, D29, D44, D48) не связывают этот 
фактор [26]. Таким образом, HAdv, ассоциированные 

с более тяжёлым течением инфекции, обладают выра-
женным в той или иной степени свойством связывать 
фактор X.

Способность HAdv связываться с белками крови и 
проникать в клетку в виде комплексов с ними может 
существенно расширять возможности вируса по рас-
пространению в разные ткани и органы, в том числе 
удаленные от места первичной инфекции. Взаимодей-
ствие с белками крови может играть значимую роль в 
развитии диссеминированной HAdv-инфекции.

Тем не менее клиническая картина заболевания за-
висит не только от входных ворот инфекции и путей 
её дальнейшего распространения, патогенез инфек-
ции во многом определяет и взаимодействие патоген-
ного микроорганизма с иммунной системой хозяина.

Иммунный ответ на аденовирусную инфекцию 
Установлены различия профиля цитокинов в крови 

пациентов при HAdv-инфекции различной тяжести. 
Так, уровни фактора некроза опухоли α (ФНОα), а 
также интерлейкинов (ИЛ) 6 и 8 в сыворотках крови 
у детей были выше в тяжёлых и летальных случаях 
по сравнению с умеренным течением HAdv-инфекции 
[27]. При тяжёлой респираторной инфекции, вызван-
ной HAdv B55, у взрослых пациентов в крови уровни 
ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-17, CD4+ T-лимфоцитов, интерферо-
нов (ИФН) γ и α2 были существенно выше, чем при 
субклинической форме [28].

Описан летальный случай системного воспалитель-
ного ответа и развития в его следствие острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) у пациента, по-
лучившего терапию на основе HAdv-вектора [29]. По-
видимому, в данном случае происходил избыточный 
иммунный ответ на HAdv-вектор, характеризующий-
ся активацией системы комплемента, и продукцией 
провоспалительных цитокинов/хемокинов (ФНОα, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФН-γ) и макрофагальных бел-
ков воспаления 1 и 2, который привёл к массивному 
повреждению тканей и смерти, как это наблюдалось у 
экспериментальных животных [24].

Таким образом, тяжесть течения и неблагоприятный 
исход HAdv-инфекции могут быть связаны не только с 
повреждениями клеток, вызванными непосредственно 
вирусами, но и с избыточным воспалительным отве-
том организма.

I. Отличия иммунного ответа на аденовирусы 
разных типов

Имеются свидетельства того, что воспалительный 
ответ организма различается в зависимости от типа 
инфицирующего HAdv. Так, в экспериментах на куль-
турах клеток эмбриональных фибробластов лёгких и 
эпителия лёгких A549 были выявлены типоспецифи-
ческие отличия в иммунном ответе, а также различная 
скорость распространения инфекции в зависимости 
от типа аденовируса. HAdv B7, в отличие от HAdv C5, 
стимулировал продукцию ИЛ-8 в клетках и демон-
стрировал более высокую скорость репликации.

Установлено, что синтез ИЛ-8 активизируется в 
случае экспрессии вирусных генов при участии ка-
скада митоген-активируемых протеинкиназ Ras/
Raf/MEK/Erk. Киназа (Erk)1/2 перемещается в ядро, 
где активирует факторы транскрипции, в частности  
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NF-κB и AP-1, значимые для индукции транскрип-
ции ИЛ-8 [30]. В свою очередь ИЛ-8 является важ-
ным медиатором воспаления, главным хемоаттрак-
тантом и активатором нейтрофилов, стимулирующим 
провоспалительное действие, включая образование 
5-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты и фактора ак-
тивации тромбоцитов [31]. Повышенный уровень 
ИЛ-8 в бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
больных положительно коррелирует с тяжестью забо-
левания, развитием инфекционно-токсического шока 
и последующим летальным исходом [32].

С другой стороны, HAdv синтезируют множество 
продуктов, снижающих воспаление и препятствую-
щих уходу клетки в апоптоз, что защищает заражён-
ную клетку и позволяет HAdv ускользнуть от им-
мунного ответа хозяина. Это продукты ранних генов 
вируса: E1A, E1B, E3, E4 (см. рисунок) [33]. Особен-
ности данных генов и их экспрессии, вероятно, игра-
ют ключевые роли в воздействии на иммунный ответ 
хозяина.

II. Роль области E1A. Индукция апоптоза
Продукты гена E1A способствуют переходу клетки 

в S-фазу, а также блокируют Jak-STAT-сигнальный 
путь, запускающийся в ответ на связывание с рецеп-
торами ИЛ и ИФН, ухудшают ИФН-зависимую пере-
дачу сигнала через трансактиватор IRF-3 и подавляют 
транскрипцию генов хозяина, опосредованную глав-
ным медиатором экспрессии NF-κB.

Известно, что область E1A играет определённую 
роль в индуцировании продукции ИЛ-8. Однако эта 
роль двойственна: экспрессия отдельно клонирован-
ной в вектор области E1A HAdv С5, так же, как и об-
ласти E1B, может как повышать, так и понижать про-
дукцию ИЛ-8 в культуре клеток человека NCI-H292, 
подобной эпителию лёгких. Показано, что экспрессия 
E1A подавляла в этой культуре продукцию ИЛ-6 [34]. 
По-видимому, повышенная продукция ИЛ-8 при ин-
фекции HAdv B7 связана именно с особенностями 
этого гена.

Установлено, что среди всех продуктов гена E1A у 
HAdv C5 самую важную роль в подавлении воспали-
тельного ответа хозяина играет белок E1A 243R [35]. 
E1A 243R взаимодействует с белком Rb и родственны-
ми белками p107 и p130, освобождая тем самым регу-
ляторы транскрипции семейства E2F, которые требу-
ются для эффективной транскрипции раннего промо-
тора Е2 [36]. Однако избыточная экспрессия E2F ведёт 
к индукции не только S-фазы, но и апоптоза, поэтому 
наряду с защитой клетки от иммунного ответа E1A ин-
дуцирует апоптоз [37].

III. Роль области E1B. Блокировка апоптоза
Продукты гена E1B 19К и 55К блокируют Е1А-

индуцированный апоптоз. E1B 55К препятствует за-
пуску апоптоза сигналами, возникающими внутри 
клетки из-за накопления и активации клеточного 
супрессора опухолей p53. Так, он вместе с белком  
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Геном HAdv B7 штамма 19BOVLB/Volgograd/Rus/2014 (GenBank: KU361344.1). Толстыми стрелками обозначены 
транскрипционные единицы, тонкими – отдельные продукты экспрессии.
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(гомолог 19K E1B) на уровне транскрипции, однако по-
следовательности генов 20К E1B у HAdv B14 deWit и 
HAdv B14p1 отличались лишь на одну точечную «мол-
чащую» мутацию [41]. Повышенный воспалительный 
ответ на B14p1 наблюдался и в эксперименте in vivo на 
сирийских хомяках [41]. Инфицированные HAdv B14p1 
клетки человека при инокуляции животным индуциро-
вали повышенную экспрессию провоспалительных ци-
токинов альвеолярными макрофагами, тогда как клетки, 
погибающие от инфекции HAdv B14 deWit, подавляли 
продукцию этих цитокинов макрофагами.

IV. Роль области E3. Блокировка апоптоза. Ускоре-
ние лизиса клеток. Модуляция иммунного ответа

В то время как регионы E1A и E1B консервативны 
у разных видов HAdv, регионы E3 значительно разли-
чаются. Некоторые гены региона ЕЗ присутствуют у 
всех видов аденовируса: 10.4К (RID-α), 14.4К (RID-β) 
и 14.7К; другие имеются у большинства (виды B, C, 
D, E): 12.5К, 19К, третьи видоспецифичны. Так, ге-
ны 20.1К, 20.5К специфичны для вида B (20.5 К экс-
прессируется в виде 2 гликозилированных форм 22К 
и 36К), a 6.7К – для вида С. Продукты области E3 не 
являются необходимыми для репликации вируса, их 
функция, как нам представляется, сводится к защите 
инфицированной клетки от иммунного ответа хозяина. 
Так, Е3 14.7К ингибирует апоптоз, опосредованный 
ФНОα и блокирует апоптоз, индуцированный цито-
кином TRAIL. Образованный белками E3 10.4K и Е3 
14.5K (14.4K) комплекс интернализации и деградации 
рецепторов RID индуцирует удаление с поверхности 
клетки и последующее разрушение рецепторов Fas, 
TRAIL-R1 и R2, предотвращая лиганд-индуцируемый 
апоптоз [43]. Этот комплекс также уменьшает коли-
чество рецепторов эпидермального фактора роста и 
противодействует апоптозу и воспалению, за счёт ин-
гибирования индуцированной ФНОα секреции ара-
хидоновой кислоты [44]. Специфический для вида С 
белок E3 6.7К формирует комплекс вместе с RID [43]. 
Виды B, D, E аденовирусов имеют родственные бел-
ки: Е3 16К, 22К, 23К соответственно.

Мембранный интегральный гликопротеин E3 19К 
HAdv вида C связывается с антигенами главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) I в цитоплазмати-
ческом ретикулуме, ингибирует их гликозилирование 
и препятствует их переносу на поверхность клетки и, 
как следствие, узнаванию цитотоксическими лимфо-
цитами [43]. Также он обеспечивает защиту от NK-
киллеров, так как уменьшает транспортирование на 
поверхность клетки лигандов рецептора NK-киллеров 
NKG2D [45]. Белки, подобные E3 19К, экспрессиру-
ются всеми видами HAdv, кроме A и F. Установлено, 
что HAdv A12 препятствует экспрессии MHC I пу-
тём репрессии транскрипции промотора тяжёлой це-
пи MHC I и промотора, регулирующего экспрессию 
двух значимых для презентирования антигена белков: 
TAP1 и LMP2 [46].

Наличие таких механизмов у большинства видов 
HAdv, указывает на высокое значение удаления с по-
верхности клетки антигенов MHC I для адаптации 
аденовируса к хозяину.

E4 Orf6 формируют вирус-специфическую убик- 
витин-лигазу, субстратом которой, согласно экспе-
риментам in vitro на клетках HeLa, является p53 [38]. 
Кроме того, E1B 55К связывает p53 и изолирует его 
в перинуклеарных цитоплазматических структурах 
и, связываясь с N-концевым активационным доме-
ном p53, ингибирует p53-зависимую транскрипцию 
(in vitro на клетках CV-1, NIH-3T3 и COS). Видимо, 
ингибирование происходит за счёт репрессирую-
щего домена E1B 55K. При этом известны положе-
ния (С-концевые сайты фосфорилирования (Ser490, 
Ser491, Thr495) и Lys104), замены аминокислот в 
которых уменьшают репрессирующее воздействие 
белка E1B 55K на транскрипцию и трансформацию 
и предотвращают ингибирование p53-зависимого 
апоптоза. Нормальный белок E1B 55К подавляет 
более 30 генов иммунного и антивирусного ответа, 
причём он воздействует не только на p53-зависимую 
транскрипцию [36]. Белок E1B 55К, а также VA 
РНК и белок E4 orf3 защищают репликацию HAdv 
C5 от ИФН-индуцированного ингибирования [39]. 
Мутанты HAdv C5 с делетированной кодирующей 
последовательностью белка E1B 55К вызывают уси-
ленную выработку провоспалительных цитокинов и 
более выраженное воспаление лёгких по сравнению 
с немутантными штаммами [40].

Другой белок E1B 19К может предотвращать апоп-
тоз, так как является гомологом клеточного антиапоп-
тотического белка Bcl-2, связывает и ингибирует про-
апоптотические белки Bak и Bad [36].

Роль белка E1B 19K в развитии воспаления не до 
конца ясна. Так, у мышей он уменьшал отёк в месте 
инокуляции суспензии вирусов (путём инъекции в ухо) 
при экспрессии обоих белков E1A 243R и E1B 55К, но 
индуцировал отёк в случае экспрессии только одного 
из них [35].

E1B 19K у HAdv С2 и С5 подавляет воспалитель-
ные ответы, опосредованные макрофагами [41]. В 
свою очередь альвеолярные макрофаги, модулируя 
экспрессию ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα и других про-
воспалительных цитокинов, играют ключевую роль в 
инициации воспалительного ответа, ассоциированно-
го с ОРДС. В то же время штамм HAdv с делетирован-
ной последовательностью E1B 19K, снижал продук-
цию ИЛ-8 и CCL2 (фактор хемотаксиса моноцитов) 
в клетках анапластической тиреоидной карциномы 
человека как на уровне мРНК, так и на уровне белка 
[42].

Примечательно, что не только делеция кодирующей 
последовательности или значимое изменение последо-
вательности белка могут усиливать патогенные свой-
ства вируса, но и снижение уровня экспрессии белка 
при полном сохранении его функциональности. Так, 
при сравнении действия 2 штаммов HAdv B14 (прото-
типного штамма HAdv B14 deWit и мутантного HAdv 
B14p1) на культуру клеток А549 было установлено, что 
мутантный HAdv B14p1 более агрессивный, т.е. он фор-
мировал бляшки большего размера и вызывал более вы-
раженное цитопатическое действие по сравнению с про-
тотипным штаммом HAdv-B14 deWit. При этом у HAdv 
B14p1 был значительно снижен синтез белка 20К E1B 
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цептором sek49 является локализованная на поверх-
ности клетки тирозинфосфатаза CD45 из семейства 
белков RPTP, регулирующих проведение сигнала, ак-
тивность и дифференцирование лимфоцитов. Sec49K 
нарушает функцию NK-клеток: например, в экспе-
риментах он ингибировал обусловленный ими лизис 
клеток линии лейкемических лимфобластов чело-
века K562, не несущих на своей поверхности белки 
MHC I. Также sek49K препятствует активации лим-
фоцитов – в его присутствии в NK- и T-клетках сни-
жается экспрессия маркеров активации CD25 и CD69. 
Кроме того, sec49K предотвращает или уменьшает 
фосфорилирование белка Zap-70, взаимодействую-
щего с Т-клеточным рецептором и являющегося од-
ним из ключевых сигнальных белков, вовлечённых в 
активацию Т-клеток. Sek49K ингибирует продукцию 
цитокинов лейкоцитами. Показано, что преинкубация 
с мононуклеарами периферической крови, серопози-
тивных к цитомегаловирусу (CMV) лиц, приводила к 
значительному снижению ИФН-γ и ФНОα в ответ на 
стимуляцию антигенами CMV [51]. 

Установлено, что белки E3 49K некоторых HAdv ви-
да D модулируют адгезию клеток к внеклеточному ма-
триксу и эндотелию. E3 49K HAdv D30 взаимодейству-
ет с содержащим тирозиновые ингибиторные мотивы 
рецептором MPLZ1, участвующим в фибронектин-
зависимой миграции клеток и метастазирование опу-
холей. Так, активация этим белком рецептора MPLZ1 
в клетках HeLa сопровождалась значительным инги-
бированием адгезии клеток к внеклеточным матрикс-
ным белкам: фибронектину и коллагену. Кроме того, 
E3 49K HAdv D30 препятствовал адгезии Т-клеток к 
эндотелиальным клеткам. А также в эксперименте на 
клетках эмбриональной почки человека (HEK293T) 
E3 49K HAdv D43 препятствовал проявлению эффек-
тов взаимодействия рецептора EPHA3 с эфрином-А5 и 
снижению адгезии клеток к фибронектину [52].

Роль белков E3 в инфекционном цикле HAdv оста-
ется не полностью изученной. Так, при аннотации ге-
нома HAdv D37 выявлена открытая рамка считывания 
CR1-γ, с особенностями которой связана способность 
HAdv вызывать эпидемический кератоконъюнктивит. 
Предсказано, что CR1-γ кодирует интегральный мем-
бранный белок 31,6 кДа, цитоплазматический домен 
которого содержит предполагаемый сайт фосфорили-
рования протеинкиназой C, а также мотивы YXXϕ и 
LL, что указывает на его потенциальную возможность 
модифицировать белки хозяина [53].

Имеются свидетельства наличия у белков Е3 и 
других иммуномодулирующих функций. Например, 
установлено, что большинство видов HAdv кодиру-
ют по меньшей мере один белок E3, взаимодейству-
ющий с широко представленными на поверхности 
иммунных клеток рецепторами семейства SLAM. В 
экспериментах на Т-клетках человека Jurkat показано 
уменьшение активации ERK1/2 после преинкубации 
с белками CR1α HAdv A или CR1β HAdv B. Таким 
образом, сверхактивация рецепторов SLAM белками 
E3 HAdv может модулировать проведение сигнала от 
Т-клеточных рецепторов.

Также обнаружено, что белки E3 связываются с ин-

По-видимому, именно область E3 19К наиболее 
важна для проявления патогенности вирусов вида C. 
Показано, что HAdv C с делетированным E3 19К про-
являли повышенную патогенностью по сравнению с 
диким типом, тогда как мутанты с делетированными 
E3 6.7К, 11.6К и 12.5К вызывали одинаковое с диким 
типом поражение лёгких у экспериментальных жи-
вотных [47]. 

С помощью кристаллографических исследований 
изучены механизмы взаимодействия E3 19K с анти-
генами МНС I. Показано, что E3 19K связывает анти-
гены МНС I с разной силой: связь сильнее с HLA-A, 
чем с HLA-B, в то время как c HLA-C практически 
не связывается [48]. Исследована кристаллическая 
структура связи между E3 19K и HLA-A2 MHC I и 
определены значимые для формирования этой свя-
зи аминокислотные остатки. Установлено, что белок 
E3 19K HAdv вида D (D37) формирует более слабую 
связь и отличается от белков E3 19K видов B, C, Е 
сайтами связывания с MHC I [49]. Мы предполагаем, 
что наличие аминокислотных замен в сайтах связы-
вания E3 19K с MHC I у видов В, C и E также может 
приводить к увеличению патогенности данных видов 
HAdv.

В экспериментах на хлопковых хомяках было по-
казано, что делеция в E3 на 3’-конце (в области E3B) 
не приводила к значительному увеличению воспали-
тельной инфильтрации, но повышала количество сег-
ментоядерных лейкоцитов в лёгких. Таким образом, 
в этот процесс могут быть вовлечены один или не-
сколько генов области E3 (7.5K, 14.5K и 10.4К) [33].

Кроме того, для HAdv вида С был обнаружен и 
изучен дополнительный фактор патогенности – Е3 
11.6K, или белок смерти (adenovirus death protein, 
ADP), который несмотря на расположение кодирую-
щего его гена в ранней области, синтезируется на 
очень поздних стадиях инфекции и опосредует лизис 
клетки. Делеция кодирующей последовательности 
этого белка приводила к формированию бляшек мень-
шего размера при инфицировании вирусом культуры 
клеток. ADP – это интегральный N-, O-, пальмитоили-
рованный гликопротеин, локализующийся в ядерной 
мембране, эндоплазматическом ретикулуме и аппа-
рате Гольджи. ADP прочно связывается с клеточным 
белком человека MAD2B (MAD2L2, REV7), который 
замедляет лизис инфицированных аденовирусом кле-
ток [50]. Аналоги белка смерти (9K и 7.7K) обнаруже-
ны у наиболее патогенных HAdv B3 и B7 (подвид B1), 
но отсутствуют у тропных к переходному эпителию 
HAdv B11, B35 (подвид B2).

У HAdv вида D также выявлен фактор патогенно-
сти, не имеющий аналогов у других видов, – имму-
номодулирующий белок E3 49K (CR1β), особенно-
стью которого является воздействие на неинфициро-
ванные клетки. Первоначально синтезируемый как 
трансмембранный белок, E3 49K последовательно 
расщепляется с образованием секретируемого экто-
домена sec49K. Установлено, что sec49K специфи-
чески связывается с линиями лимфоидных клеток и 
всеми первичными лейкоцитами, но не связывается 
с фибробластами и эпителиальными клетками. Ре-
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гибирующими лейкоциты рецепторами из семейства 
LILR. Белки CR1β HAdv видов D, E и CR1α HAdv 
вида A связывались с LILRB1, тогда как CR1β HAdv 
вида F и CR1α HAdv вида D – с LILRB2.

Рецептор LILRB1 оказывает ингибирующий эффект 
после взаимодействия с молекулами MHC I и фосфо-
рилирования тирозинового ингибиторного мотива. 
Показано, что белок CR1β HAdv E существенно повы-
шал уровень фосфорилирования остатков тирозина в 
LILRB1 лейкоцитов периферической крови. Кроме то-
го, он снижал скорость уничтожения клеток K562 NK-
киллерами, вероятно, за счёт активации LILRB1 на их 
поверхности [52].

Таким образом, можно сделать вывод, что патоген-
ность HAdv может повышаться за счёт особенностей 
или мутаций в генах регионов E1A, E1B и E3, а также 
изменения уровня экспрессии их белков.

анамнестический иммунитет к разным типам 
аденовируса

HAdv-инфекция часто регистрируется локально в 
виде вспышек, не приобретая характера эпидемии, 
во-первых, благодаря тому, что доза HAdv, необхо-
димая для развития заболевания, достаточно высока. 
Действительно, для HAdv инфицирующая доза со-
ставляет около 150 бляшкообразующих единиц (БОЕ) 
при интраназальном введении [54], тогда как, напри-
мер, для вызывающего эпидемии вируса гриппа А ми-
нимальная инфицирующая доза (ИД50) составляет 3 
БОЕ [55]. В этой связи для передачи HAdv-инфекции 
от человека к человеку необходим тесный продолжи-
тельный контакт.

Тем не менее вспышки у военнослужащих вызыва-
ют только определённые типы HAdv: чаще – B7 [5, 
8], E4 [5, 8], B14 [56], B21 [57], реже – B55 [9], B3 
[8]. По-видимому, причина в низкой распространён-
ности защитных антител против этих типов HAdv в 
популяции. 

В структуре спорадической аденовирусной ре-
спираторной инфекции большинство случаев вы-
званы типами B3 и C2 [5]. Это подтверждается 
также сероэпидемиологическими исследованиями, 
демонстрирующими наличие специфических анти-
тел к HAdv C2 и HAdv B3 более, чем у 50% людей 
[58, 59]. Однако анамнестические антитела к этим 
типам не обеспечивают иммунной защиты от мно-
гих HAdv других типов. Так, в экспериментах по 
перекрёстной нейтрализации HAdv кроличьими 
антисыворотками между некоторыми типами (E4 и 
B16; D15 и D25; C1, C2, C5, C6 и A12) наблюдались 
реципрокные кросс-реакции, но для большинства 
типов был установлен высокий уровень специфич-
ности. В другом исследовании была установлена 
типоспецифичная нейтрализация HAdv B7, B14, 
B16 и B21, тогда как тип B3 нейтрализовался также 
антисывороткой к типу B7, а тип B11 – антисыво-
ротками к типам B3, B7, B14 [60].

Таким образом, для инактивации наиболее патоген-
ного HAdv B7 требуются типоспецифические антитела. 
Это может объяснить случаи тяжёлых инфекций у им-
мунокомпетентных взрослых, которые могут быть свя-

заны с отсутствием у них анамнестических антител к 
агрессивному, но сравнительно редко встречающемуся 
типу HAdv.

Низкая распространённость антител к некоторым 
типам HAdv, по-видимому, является одной из причин 
вспышек острых респираторных заболеваний среди 
призывников срочной военной службы. Нейтрализу-
ющие антитела к типу B7 встречаются не более чем 
у 1/4 призывников до 20 лет, к типу E4 – менее чем у 
30% [61]. А антитела к типам B14 и B55 обнаружива-
ются менее чем у 20% людей в возрасте 18–20 лет [59, 
62]. В то же время нейтрализующие антитела к типам 
HAdv, редко вызывающим вспышки, обнаруживаются 
существенно чаще: к типу B3 – более чем у 80% лю-
дей в возрасте 20–29 лет [59], а к типам C2 и C5 – уже 
у 59,6% взрослых и 43,3% детей [58]. На значимую 
роль типоспецифического иммунитета в возникнове-
нии вспышек также указывают успехи применения 
вакцины против HAdv E4, B7 в армии США до 1996 г.,  
а также подъём заболеваемости HAdv-инфекцией в 
годы после прекращения вакцинации [61].

Заключение
Подводя итоги, можно констатировать, что HAdv 

обладают множеством факторов патогенности, среди 
которых: разнообразие путей внедрения инфекцион-
ного агента в восприимчивый организм посредством 
различных типоспецифичных рецепторов, возмож-
ность модулирования иммунного ответа организма 
хозяина и ускользания от защитных факторов, а также 
способность к генерализации инфекции при взаимо-
действии с белками крови.

Среди возможных причин тяжёлого течения адено-
вирусной респираторной инфекции следует выделить 
следующие свойства HAdv, обусловливающие более 
высокую патогенность некоторых его типов:

1) способность связываться с рецепторами, рас-
положенными в нижних дыхательных путях, а также 
связывание с десмоглеином 2, широко представлен-
ным в бронхиальном эпителии, посредством которого 
HAdv может проникать в лёгкие;

2) образование додекаэдрических субвирусных 
частиц, способствующих обширному повреждению 
тканей и дальнейшему распространению инфекции;

3) способность связываться с белками крови, в 
частности с фактором свёртывания Х, и тем самым 
вызывать системную инфекцию;

4) особенности генов E1A, E1B, E3, E4 или изме-
нения уровня их экспрессии, усиливающие воспали-
тельный ответ организма в ответ на инфекцию.

HAdv B7, вызывающий тяжёлые респираторные 
инфекции с летальным исходом, обладает всеми че-
тырьмя перечисленными свойствами. Рецептором 
HAdv B7 является десмоглеин 2. Такой рецептор ис-
пользуют ещё 3 HAdv вида B (B3, B11, B14), также 
ассоциированные с тяжёлыми инфекциями нижних 
дыхательных путей. Для остальных HAdv вида B ре-
цептором является CD46, а для HAdv других видов 
– CAR.

HAdv B7 образует додекаэдрические субвирусные 
частицы. Однако такие частицы образуют и другие 



60

Problems of Virology (russian Journal). 2019; 64(2)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2019-64-2-53-62

RevIews

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Л И Т Е РаТ У Ра  ( п.п. 1-4, 6, 7, 9, 10, 12-63  
см. R E F E R E n c E S )

5. Яцышина С.Б., Агеева М.Р., Воробьева Н.С., Валдохина А.В., 
Елькина М.А., Горелов А.В. и др. Аденовирусы в этиологиче-
ской структуре острых респираторных вирусных инфекций в 
Москве в 2004 - 2014 гг. Журнал микробиологии, эпидемиологии 
и иммунобиологии. 2015; (5): 50-7.

8. Львов Н.И., Соминина А.А., Жданов К.В., Лобзин Ю.В. Особен-
ности клинического течения острых респираторных заболева-
ний, вызванных аденовирусами эпидемически значимых типов. 
Журнал инфектологии. 2014; 6(2): 5-11.

11. Яцышина С.Б., Самчук В.В., Васильев В.В., Агеева М.Р., Воро-
бьева Н.С., Савочкина Ю.А. и др. Аденовирусная пневмония с 
летальным исходом у взрослых. Терапевтический архив. 2014: 
86(11): 55-9.

R e f e R e n c e S

1. Ghebremedhin B. Human adenovirus: viral pathogen with increasing 
importance. Eur. J. Microbiol. Immunol. (Bp). 2014; 4(1): 26-33. 
Doi: https://doi.org/10.1556/EuJMI.4.2014.1.2

2. Bradshaw C.S., Tabrizi S.N., Read T.R., Garland S.M., Hopkins C.A., 
Moss L.M., et al. Etiologies of nongonococcal urethritis: bacteria, 
viruses, and the association with orogenital exposure. J. Infect. Dis. 
2006; 193(3): 336-45. 

 Doi: https://doi.org/10.1086/499434
3. Ison M.G., Green M. AST Infectious Diseases Community of Prac-

tice. Adenovirus in solid organ transplant recipients. Am. J. Trans-
plant. 2009; 9(Suppl. 4): S161-5. 

 Doi: https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2009.02907.x
4. Straliotto S.M., Siqueira M.M., Muller R.L., Fischer G.B., Cunha 

M.L., Nestor S.M. Viral etiology of acute respiratory infections 
among children in Porto Alegre, RS, Brazil. Rev. Soc. Bras. Med. 
Trop. 2002; 35(4): 283-91. 

5. Yatsyshina S.B., Ageeva M.R., Vorob’eva N.S., Valdokhina A.V., 
El’kina M.A., Gorelov A.V., et al. Adenoviruses in the etiological 
structure of acute respiratory viral infection in Moscow in 2004 — 
2014. Zhurnal mikrobiologii, epidemiologii i immunobiologii. 2015; 
(5): 50-7. (in Russian)

6. Podkolzin A.T., Fenske E.B., Abramycheva N.Yu., Shipulin G.A., 
Sagalova O.I., Mazepa V.N., et al. Hospital-based surveillance of 
rotavirus and other viral agents of diarrhea in children and adults 
in Russia, 2005-2007. J. Infect. Dis. 2009; 200(Suppl. 1): S228-33. 
Doi: https://doi.org/10.1086/605054

7. Gigliotti F., Williams W.T., Hayden F.G., Hendley J.O., Benjamin 
J., Dickens M., et al. Etiology of acute conjunctivitis in children. J. 
Pediatr. 1981; 98(4): 531-6. 

8. L’vov N.I., Sominina A.A., Zhdanov K.V., Lobzin Yu.V. Features of 
a clinical course of the acute respiratory diseases caused by adenovi-
ruses of epidemic significant serotypes. Zhurnal infektologii. 2014; 
6(2): 5-11. (in Russian)

9. Yoo H., Gu S.H., Jung J., Song D.H., Yoon C., Hong D.J., et al. Fe-
brile Respiratory Illness Associated with Human Adenovirus Type 
55 in South Korea Military, 2014-2016. Emerg. Infect. Dis. 2017; 
23(6): 1016-20. Doi: https://doi.org/10.3201/eid2306.161848

10. Lion T. Adenovirus infections in immunocompetent and immuno-
compromised patients. Clin. Microbiol. Rev. 2014; 27(3): 441-62. 
Doi: https://doi.org/10.1128/CMR.00116-13

11. Yatsyshina S.B., Samchuk V.V., Vasil’ev V.V., Ageeva M.R., 
Vorob’eva N.S., Savochkina Yu.A., et al. Adenovirus pneumonia 
with a fatal outcome in adults. Terapevticheskiy arkhiv. 2014: 86(11): 
55-9. (in Russian)

12. Scott M.K., Chommanard C., Lu X., Appelgate D., Grenz L., 
Schneider E., et al. Human adenovirus associated with severe 
respiratory infection, Oregon, USA, 2013–2014. Emerg. Infect. Dis. 

ассоциированные с пневмониями HAdv вида B (B3, 
B11, B14, B14a), а также некоторые менее патогенные 
HAdv: D9, D15 и E4. Это свидетельствует о том, что 
одной способности вируса образовывать такие части-
цы недостаточно для проявления повышенной пато-
генности.

HAdv B7 обладает слабой способностью связывать-
ся с фактором Х, такой же, как у других возбудителей 
пневмонии HAdv вида B (B3, B11) и некоторых ти-
пов видов A (A18) и D (D37, D46), тогда как у многих 
HAdv вида D эта способность полностью отсутству-
ет. В то же время существуют HAdv видов С (C2, C5, 
C6), B (B50, B16) и D (D49), образующие сильную 
связь с этим фактором. При этом данные типы вида 
B, как и виды С и D, редко вызывают тяжёлые ин-
фекции, поэтому свойство связывать фактор X также 
не является единственным и достаточным условием 
высокой патогенности. 

Тем не менее сочетание этих трёх особенностей 
встречается только у 4 типов HAdv: B3, B7, B11, 
B14. Описаны случаи летальных инфекций, вызван-
ных каждым из названных типов, но B11 и B14 редко 
встречаются в популяции [5], поэтому вызванные ими 
тяжёлые инфекции наблюдаются гораздо реже. 

HAdv B7 вызывает усиленную продукцию ИЛ-8, 
по-видимому, за счёт особенностей E1A или других 
ранних генов. Вероятно, эти особенности обусловли-
вают повышенную патогенность HAdv 7(B) относи-
тельно HAdv B3.

Наряду с этим в развитии инфекции очень большое 
значение имеет анамнестический типоспецифичный 
иммунитет: низкая распространённость вируса в по-
пуляции, и, как следствие, отсутствие анамнестиче-
ских антител, может приводить к групповым забо-
леваниям и более тяжёлому осложнённому течению. 
Поскольку типоспецифические иммуноглобулины к 
HAdv типа 7 имеются не более чем у 1/4 людей, до-
стигших возраста 20 лет, это создаёт предпосылки 
для развития вспышек. 

Также согласно ряду исследований, к факторам ри-
ска развития тяжёлой HAdv-инфекции относятся воз-
раст младше 7 лет, наличие хронических сопутствую-
щих заболеваний (неврологических, хронических за-
болеваний дыхательных путей, сердечно-сосудистой 
системы, почек и метаболических нарушений) и им-
муносупрессия (например, вследствие недавно пере-
несённой трансплантации органов и тканей) [10, 63].

Таким образом, можно сделать вывод, что HAdv 
типа 7 – наиболее патогенный среди других типов 
HAdv, и инфекция, вызванная им, требует разработки 
этиотропной и патогенетической терапии, поскольку 
в сочетании с факторами предрасположенности мо-
жет привести к неблагоприятному исходу. 

В этой связи также требуются разработка вакцин про-
тив HAdv типа 7 и иммунизация пациентов групп риска 
тяжёлого течения и в изолированных коллективах.

Приведенные в данном обзоре факторы, лежащие в 
основе патогенеза, могут способствовать поиску но-
вых подходов для разработки препаратов этиотроп-
ной и патогенетической терапии HAdv-инфекции и в 
первую очередь инфекции, вызванной HAdv B7.
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