
28

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(2)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Ротавирусная инфекция – широко распростра-
ненное заболевание в детском возрасте. Экс-

перты ВОЗ обращают внимание на то, что прак- 
тически каждый ребенок раннего возраста пере-
носит ротавирусную инфекцию, независимо от расы 
и социально-экономического статуса [1–3]. Акту-
альность проблемы определяется не только чрезвы-
чайно широкой распространенностью ротавируса 
в популяции, но также довольно тяжелым течением 
заболевания с развитием эксикоза различной сте-
пени, нарушений ферментации углеводов, дисбиоза 
кишечника, высоким риском развития осложнений 
(гиповолемический шок, поражение ЦНС и пр.), 

а также возможностью внутрибольничного инфи-
цирования (31–87% случаев всех нозокомиальных 
диарей), что приводит к ухудшению состояния боль-
ного и увеличению длительности его пребывания 
в стационаре [4]. На долю ротавирусной инфекции 
приходится более 80% всех случаев острых кишечных 
инфекций с расшифрованной этиологией [5]. 
В последние годы появились факты, свидетельству-
ющие о том, что ротавирус может вызывать патоло-
гический процесс как в желудочно-кишечном тракте, 
так и в других органах и системах – головном мозге, 
легких, почках, миокарде и др., особенно у детей 
первых лет жизни с дефектами иммунитета [6].

В настоящее время хорошо изучены основные 
патогенетические звенья осмотической диареи 
при ротавирусной инфекции: прямое цитопатиче-
ское действие ротавируса на энтероциты, роль энте-
ротоксина, вторичная дисахаридазная (преимуще-
ственно лактазная) недостаточность и нарушение 
функций нормальной микрофлоры желудочно-
кишечного тракта, касающихся в основном синтеза 
короткоцепочечных полиненасыщенных летучих 
жирных кислот [7]. Тем не менее в недостаточной 
мере остается изучен аспект патогенеза, связанный 
с влиянием ротавируса на иммунитет восприимчи-
вого к нему организма пациента, что может играть 
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важную роль для последующего формирования вне-
кишечных проявлений заболевания, хронизации 
инфекции, ее рецидивов, а также служить триггером 
возникновения аутоиммунного поражения желу-
дочно-кишечного тракта. В последнее время активно 
изучается участие адаптивного иммунитета в сано-
генезе при ротавирусной инфекции, однако полу-
ченные данные носят разрозненный и зачастую про-
тиворечивый характер. Несмотря на несомненные 
достижения в понимании патогенеза болезни, 
многие процессы элиминации ротавируса, обуслов-
ленные механизмами неспецифической защиты, 
остаются недостаточно изученными [8]. В свою 
очередь определение особенностей иммуногенеза 
ротавирусной инфекции позволит теоретически обо-
сновать возможность назначения иммунопрепаратов 
для лечения детей с этим заболеванием.

Все острые кишечные инфекции как бактери-
альной, так и вирусной этиологии обычно проте-
кают на фоне местной иммуносупрессии и дефицита 
IgA

S
, который связывается с патогенными и условно-

патогенными микроорганизмами различного про-
исхождения и препятствует их адгезии на клетках 
слизистой оболочки кишечника [9]. Возрастные осо-
бенности функционирования иммунной системы 
у детей первых лет жизни не позволяют в должной 
мере защитить энтеро- и колоноциты, а также орга-
низм ребенка в целом от воздействия патогенных 
микроорганизмов. Доказано, что у детей раннего воз-
раста иммунная система остается несовершенной, 
а именно: количество плазмоцитов, синтезирующих 
IgA

S
, приближается к аналогичному показателю 

у взрослых только ко 2-му году жизни, а содержание 
мукозального IgA – лишь к возрасту 6–8 лет. 

У человека гуморальный иммунный ответ 
на ротавирус формируется постепенно, вследствие 
чего с каждым новым эпизодом инфекции снижается 
риск развития последующего и уменьшается тяжесть 
диарейного синдрома. Существует прямая корре-
ляция между уровнем сывороточных IgG и особенно 
IgA к ротавирусу и риском возникновения заболе-
вания [10]. При этом важно помнить, что иммунитет 
к ротавирусу не защищает от инфекции как таковой, 
а только лишь от развития клинически манифест-
ного заболевания. В исследовании, проведенном 
в Швеции М. Hagbom (2015) [11], было показано, 
что у 200 новорожденных ротавирусная инфекция 
характеризовалась среднетяжелой или тяжелой диа-
реей в течение первых двух эпизодов, независимо 
от того, протекало ли первично заболевание в мани-
фестной или субклинической форме. Последующие 
случаи ротавирусной инфекции у них отличались 
менее тяжелым течением по сравнению с предыду-
щими, обусловленными чаще серотипом G. Авто-
рами показано, что бессимптомное течение ротави-
русной инфекции встречается в 3–4 раза чаще 
клинически манифестных форм. Вероятно, что мате-

ринские специфические антитела, которые ребенок 
получает через плаценту и в первые месяцы жизни 
с грудным молоком, оказывают протективное дей-
ствие в отношении ротавируса. В связи с этим пик 
заболеваемости ротавирусной инфекцией прихо-
дится на возраст 7–15 мес и только 1 из 5 инфициро-
ванных заболевает в первые 2 мес жизни [11].

Приобретенный естественный иммунитет против 
ротавирусной инфекции был изучен у 200 мек-
сиканских и 373 индийских детей, наблюдаемых 
с рождения до 2–3 лет. Риск развития первичного, 
повторного и последующих эпизодов ротавирусной 
инфекции у детей в Мехико за 1 мес жизни снижался, 
соответственно, на 28, 69 и 64%, тогда как в индий-
ском Веллоре – на 10, 51 и 67%. Повышенные титры 
сывороточных IgA и IgG к ротавирусу обеспечивали 
частичную защиту от этой инфекции с возрастом [12].

В исследовании J. Pott и соавт. (2012) [13] уста-
новлено, что восприимчивость к ротавирусу у ново-
рожденных мышей и сосунков выше, чем у взрослых 
особей, у которых заболевание чаще протекало бес-
симптомно, или наблюдалось выделение незначитель-
ного количества возбудителя. Механизмы врожден-
ного иммунного ответа при ротавирусной инфекции 
в зависимости от возрастного фактора были изучены 
на модели этого заболевания у мышей. Экспрессия 
врожденного иммунного рецептора для двуспи-
ральной РНК ротавируса – TLR-3 – оказалась низкой 
в эпителии полости рта мышей-сосунков, но резко 
увеличивалась в постнатальном периоде, обратно кор-
релируя с восприимчивостью к этому возбудителю, 
вирусовыделением и степенью гистологического 
повреждения. Взрослые лабораторные мыши с дефи-
цитом TLR-3 проявляли значительно более выра-
женное выделение вирусных частиц и сниженную 
эпителиальную экспрессию провоспалительных 
и противовирусных генов по сравнению с живот-
ными того же возраста, обитающими в естественных 
условиях. В отличие от этого мыши-сосунки с дефи-
цитом TLR-3 не проявляли нарушений стимуляции 
эпителиальных клеток или повышенной восприим-
чивости к ротавирусу. Значительное увеличение экс-
прессии TLR-3 с возрастом также было обнаружено 
в биоптатах тонкой кишки у человека. Следовательно, 
повышенная экспрессия TLR-3 в эпителии в раннем 
возрасте может способствовать более высокой воспри-
имчивости к ротавирусной инфекции [13]. Поскольку 
механизмы иммунного ответа при ротавирусной 
инфекции не полностью изучены, для решения 
вопроса о роли антителообразования, местного и сис-
темного иммунитета в таких случаях могло бы быть 
полезно моделирование патологического процесса, 
вызванного ротавирусом, на животных, как это проде-
монстрировано в описанном выше случае. 

Как известно, в клетках млекопитающих, в том 
числе человека, первой линией защиты от вирусных 
патогенов является врожденный иммунный ответ, 
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характеризующийся индукцией синтеза интерфе-
ронов I типа и других провоспалительных цитокинов, 
которые создают противовирусную среду как в инфи-
цированных, так и в соседних неинфицированных 
клетках. Репликация ротавируса индуцирует синтез 
интерферона I типа. При этом показано, что обра-
зующиеся в результате данного процесса одно-
цепочечные транскрипты РНК служат мощными 
индукторами интерферона. Кроме того, большие 
РНК, выделяемые из инфицированных ротавирусом 
клеток через 6 ч, также активировали синтез интер-
ферона, тогда как сопоставимая большая фракция 
РНК, выделенная из клеток, инфицированных 
только в течение 1 ч, не обладала этой стимулиру-
ющей активностью [14].

Врожденный иммунитет – ведущий фактор 
защиты при ротавирусной инфекции за счет воз-
действия на систему интерферона. Доказано, 
что ротавирус блокирует экспрессию генов, индуци-
рованную интерферонами I и II типов, и предотвра-
щает их накопление в ядре инфицированной клетки. 
В результате может ограничиваться противовирусное 
действие интерферона, вырабатываемого на ранних 
стадиях ротавирусной инфекции. Этот эффект был 
характерен для всех протестированных штаммов 
ротавируса группы А, включая дивергентный птичий 
штамм. Мутантные штаммы ротавируса могут таким 
действием не обладать. При этом все ротавирусы 
обезьян, которыми были инфицированы макаки-
резусы, подобного эффекта не давали [15].

Основной и универсальный ранний врожденный 
ответ клетки, инфицированной вирусом – секреция 
цитокинов, принадлежащих к семейству интерфе-
ронов I, II и III типов [16]. Распознавание РНК-
содержащих вирусов, в том числе ротавируса, проис-
ходит посредством активации TLR-3, TLR-7 и TLR-9. 
В эксперименте на половозрелых мышах установ-
лено, что введение ограниченной дозы ротавируса 
приводило к экспрессии TLR-3 и синтезу интерфе-
рона III типа. У детей и животных ротавирус активи-
рует также образование интерферонов I и II типов. 
При этом отмечается, что заражение новорожденных 
телят низкими дозами ротавируса вызывало у них 
тяжелую, но кратковременную диарею, сочетав-
шуюся с задержкой выработки интерферонов. В то 
же время животные, инфицированные высокими 
дозами ротавируса, рано синтезировали интерфероны, 
и диарея у них была нетяжелой. Эти исследования 
показывают, что, хотя ротавирусы восприимчивы 
к интерферонам, у них есть механизмы избегания 
или подавления эффектов интерферонов, по крайней 
мере, на ранних стадиях болезни [17].

С этим утверждением согласуются полученные 
нами ранее данные о сохранении у детей с ротави-
русной инфекцией на 1–2-е сутки заболевания сыво-
роточных интерферонов-α и -γ в пределах нормы, 
тогда как их индуцированная продукция оказалась 

снижена. Это свидетельствовало о недостаточности 
противовирусного иммунитета в ответ на нагрузку 
антигенами ротавируса. Исследование в динамике 
через 5–7 дней не выявило существенных изме-
нений содержания этих цитокинов: уровень сыво-
роточных интерферонов-α и -γ не превышал норму, 
а их индуцированная продукция оставалась сни-
женной у 75,2 и 80,4% детей соответственно. Такое 
сохранение дефицита индуцированной продукции 
интерферонов-α и -γ в период ранней реконвалес-
ценции свидетельствует о снижении возможно-
стей интерфероногенеза и длительности иммуносу-
прессии [6].

Врожденный иммунитет обеспечивает немед-
ленный механизм подавления вирусной репликации 
и необходим для эффективного адаптивного иммун-
ного ответа на ротавирус. Проведенные на мышах 
эксперименты показали, что ротавирус запускает про-
дукцию провоспалительных цитокинов, в том числе 
интерферонов I типа в макрофагах костного мозга, 
что обеспечивает защиту от этой инфекции [18].

Необходимо отметить, что клетки CD4+ 
среди всех Т-хелперов являются ключевыми, 
так как именно они контролируют запуск и кле-
точно-, и гуморально-опосредованного адаптивного 
иммунного ответа. Установлено, что клетки CD4+ 
и антиротавирусные антитела в наибольшей степени 
способствуют элиминации ротавируса из макроорга-
низма, при этом клетки CD4+ реализуют этот эффект 
быстрее, что сопровождается достоверным сниже-
нием у детей с ротавирусной инфекцией как данной 
субпопуляции, так и Т-хелперов в целом, приводя 
к дисбалансу Т-хелперного ответа и, соответственно, 
нарушению синтеза цитокинов [19]. 

Клетки CD4+ важны не только при первичном 
инфицировании ротавирусом, но и при повторной 
инфекции, а также при вакцинации [20]. Пока-
зано, что у детей в отличие от взрослых при ротави-
русной инфекции наблюдается крайне низкий уро-
вень клеток CD4+, секретирующих интерферон-γ, 
и их функциональная активность также мала. 
In vitro установлено противоротавирусное действие 
интерферона-γ, его значение для внекишечного рас-
пространения и способность ингибировать репли-
кацию возбудителя [21]. Многими авторами опре-
делен более высокий уровень интерферона-γ у детей, 
инфицированных ротавирусом, по сравнению 
с неинфицированными. Вместе с тем появились 
данные о способности некоторых штаммов ротави-
руса «ускользать» от воздействия на него иммунной 
системы, что обычно коррелирует с низким уровнем 
интерферона-γ [22].

Кроме того, ротавирусная инфекция может 
служить триггером развития сахарного диабета. 
На мышиной модели установлено, что под воз-
действием ротавируса дендритные клетки индуци-
руют активацию Т- и В-лимфоцитов посредством 
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секреции интерферона I типа. Активация этих ден-
дритных клеток зависит от распознавания РНК 
ротавируса TLR-7. Такой механизм активации имму-
нокомпетентных клеток у инфицированных ротави-
русом мышей может способствовать ускоренному 
развитию у них сахарного диабета [23].

Неясна роль мононуклеарных клеток перифе-
рической крови в защите организма от ротавируса. 
На модели ротавирусной инфекции, вызванной 
у новорожденных макак-резусов, были исследо-
ваны изменения экспрессии генов в мононукле-
арах периферической крови. Обезьянам внутриже-
лудочно вводили штамм ротавируса Monkey SA11 
(G3P[2]) и дикий штамм ротавируса ZTR-68 чело-
века (G1P[8]). Профилирование генов выявило раз-
личия в их функционировании, главным образом 
связанные с хемокиновыми сигнальными путями 
и цитокин-цитокиновыми рецепторными взаи-
модействиями при ротавирусной инфекции. Экс-
прессия трансферрина и гена ССL23 была повышена 
в мононуклеарных клетках периферической крови 
макак-резусов при их стимуляции штаммами ротави-
руса обезьян и человека. Обезьяны, инфициро-
ванные ротавирусом, имели усиленную и длительную 
воспалительную реакцию, связанную с активацией 
хемокиновых лигандов ССL20, ССL23 и СХСL-1, 
в то время как ингибирование экспрессии протеина 
I класса главного комплекса гистосовместимости 
служит важным для объяснения ускользания ротави-
руса от реакции на него иммунной системы. Пато-
логический процесс характеризовался соответству-
ющими изменениями в тонкой кишке с развитием 
цитокиновых и хемокиновых «бурь» [24].

У детей методами иммуноферментного ана-
лиза и полимеразной цепной реакции определяли 
в плазме и мононуклеарах периферической крови 
антиген и РНК ротавируса. В острый период заболе-
вания ротавирусный антиген был обнаружен у 33,3% 
пациентов. В период реконвалесценции антиге-
немия не наблюдалась, а РНК ротавируса определя-
лась у 4,2% детей, что сопоставимо с группой здо-
ровых (7,7%). При этом отмечалось увеличение доли 
активированных миелоидных и плазмацитоидных 
дендритных клеток в острый период относительно 
периода реконвалесценции и относительно здоровых 
детей в контрольной группе. Пик активации миело-
идных дендритных клеток приходился на 2–4-е сутки 
от начала болезни, а активация плазмацитоидных 
дендритных клеток коррелировала с уровнем антиге-
немии. Высокая распространенность протеина NSP4 
в мононуклеарах периферической крови в острый 
период ротавирусной инфекции (70,8%) указывает 
на возможную репликацию возбудителя в лейко-
цитах, а внекишечное распространение и акти-
вация дендритных клеток может иметь значение 
для эффективности иммунопрофилактики ротави-
русной инфекции у детей [25].

Взаимодействие между клетками слизистой 
оболочки кишечника и иммунокомпетентными 
клетками при ротавирусной инфекции изучалось 
в течение нескольких лет, и в настоящее время 
известно, что врожденные иммунные реакции, выз-
ванные этим вирусом, могут оказывать как поло-
жительное, так и негативное воздействие на макро-
организм. Было продемонстрировано, что как 
естественная ротавирусная инфекция у новоро-
жденных детей, так и заражение мышей этим возбу-
дителем в эксперименте обусловливали активацию 
TLR-3 в клетках желудочно-кишечного тракта 
и последующую секрецию провоспалительных цито-
кинов, что может привести к увеличению локального 
повреждения тканей и иммунопатологии. Скоррек-
тировать иммунный ответ в благоприятную сторону 
могут пробиотики, обладающие способностью воз-
действия на TLR-3 и повышающие устойчивость 
к ротавирусной инфекции [26].

Защитная роль TLR-3 против различных 
вирусных инфекций, в том числе ротавирусной, 
доказана в исследовании, проведенном на мышах. 
У лабораторных животных, не имевших TLR-3, отме-
чались более высокий уровень вирусной нагрузки 
и снижение продукции интерферона I типа по срав-
нению с мышами, обитающими в естественных усло-
виях [27].

Многоцентровые метагеномные исследования 
показали, что в здоровом кишечнике могут обитать 
различные резидентные вирусы, однако об их роли 
в поддержании гомеостаза желудочно-кишечного 
тракта известно очень мало. На модели колита, инду-
цированного декстрансульфатом натрия у мышей, 
установлено, что патологический процесс вызы-
вают изменения как качественного, так и количест-
венного состава вирусов, находящихся в их кишеч-
нике. Симптомы колита значительно уменьшались 
при введении мышам агонистов TLR-3, TLR-7 
или инактивированного ротавируса. Мыши с дефи-
цитом TLR-3 и TLR-7 оказались более восприим-
чивы к повреждающему действию декстрансульфата 
натрия на колоноциты. Выделенные из пораженного 
кишечника мышей плазмацитоидные дендритные 
клетки вырабатывали β-интерферон способом, зави-
симым от TLR-3 и TLR-7, что защищало желудочно-
кишечный тракт от повреждения и свидетельство-
вало о важной роли TLR-3- и TLR-7 в механизмах 
иммунного ответа при подобных состояниях [28].

Механизмы противовирусной защиты были 
изучены в Японии путем оценки вызванного ротави-
русом врожденного иммунного ответа в экспери-
менте на линии клеток бычьего кишечного эпителия. 
Установлено, что эти клетки легче инфицируются 
ротавирусами свиных и бычьих штаммов, в то время 
как штаммы человека и мышиные штаммы ротави-
руса обладают таким свойством в меньшей сте-
пени. Показано, что в инфицированных ротавиру-
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

сами клетках происходила опосредованная TLR-3 
иммунная реакция с индукцией β-интерферона 
и регуляцией синтеза провоспалительных цитокинов. 
Кроме того, авторы отмечают, что дополнительное 
введение пробиотических штаммов Bifidobacterium 
infantis MCC-12 или Bifidumbacterium breve MCC-1274 
значительно снижает количество ротавируса в инфи-
цированных клетках и дифференцированно моду-
лирует врожденный иммунный ответ на ротави-
русную инфекцию, выраженно улучшая синтез 
β-интерферона [29].

В клетках эпителия слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта в острый период ротави-
русной инфекции резко повышается уровень экс-
прессии TLR-3, но не TLR-7, что носит, вероятно, 
протективный характер. Как показано с помощью 
биопсии слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки, у детей старше 5 лет наблюдается достоверно 
более высокий уровень экспрессии TLR-3, корре-
лирующий с высокой устойчивостью к ротавирусу. 
При этом активация TLR-3 сопровождается усиле-

нием продукции интерферонов и хемокинов. В то 
же время инфицирование клеток НТ-29 ротавирусом 
не сопровождается повышением уровня фактора 
некроза опухоли и интерлейкина-1 [8].

Заключение

Подводя итог приведенным в данном обзоре лите-
ратуры фактам, можно сделать вывод, что иммунный 
ответ при ротавирусной инфекции имеет довольно 
сложный и к настоящему времени не до конца 
изученный механизм, в котором ведущая роль все же, 
несомненно, принадлежит факторам врожденного 
иммунитета. Генетически опосредованная активация 
ротавирусом TLR-3 и TLR-7 передается эффек-
торным иммунокомпетентным клеткам, которые 
посредством различных цитокинов, в первую очередь 
интерферонов, защищают организм от повреждаю-
щего действия возбудителя и способствуют выздо-
ровлению. Однако ряд сведений о тонких механизмах 
реализации этого действия имеют противоречивый 
характер, что требует дальнейшего изучения [30].
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