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Введение
С каждым годом изучение 

Эпштейна-Барр-вирусной инфекции 
(ЭБВИ) становится все более актуаль-
ным. Способность поражать практи-
чески все органы и системы человека, 
успешно ускользать из-под иммунного 
надзора, формируя вторичные имму-
нодефицитные состояния, отсутствие 
этиотропной терапии и специфической 
профилактики делают ЭБВИ одним 
из чрезвычайно важных и перспек-
тивных направлений в плане научной 
и практической деятельности.

ЭБВИ рассматривают как ин-
фекционное заболевание иммунной 
системы [1, 2], сопровождающееся 
нарушением интерферонообразования, 
изменениями содержания и функци-
онального состояния Т-лимфоцитов, 
NК-клеток [1, 3].

Особенности вируса Эпштейна-
Барр (ВЭБ) и состояние иммунной 
системы на момент инфицирования 

во многом определяют клинические 
проявления, тяжесть и исходы ЭБВИ 
[4]. Исход первичной инфекции пред-
ставляется как результат взаимодей-
ствия различных факторов: вирусных, 
особенностей формирования иммун-
ного ответа [1], способности иммун-
ной системы к элиминации вируса, ко-
ординации связей между различными 
клетками иммунной системы [5, 6, 7].

Контроль за распространени-
ем ВЭБ в организме человека осу-
ществляется несколькими система-
ми защиты организма —  системой 
интерферона (ИФН), естествен-
ными киллерами (NK-клетками), 
цитотоксическими лимфоцитами 
(ЦТЛ) —  CD8+-клетками. Описано, 
что пациенты с высокой активностью 
CD16–CD56+ способны ограничивать 
распространение вируса на начальных 
этапах внедрения и имеют хороший 
иммунный контроль над ВЭБ [5, 8].

В большинстве случаев при нор-
мальном функционировании им-
мунной системы первичная ЭБВИ 
заканчивается формированием про-
тивовирусного иммунитета и клини-
ческим выздоровлением с развитием 
пожизненной латентной инфекции 
[5, 9]. Бессимптомную пожизненную 
персистенцию обеспечивает контроль 
экспрессии генов ВЭБ с ограничением 
его репликации [5, 10], прежде всего 
цитотоксическими Т-лимфоцитами [5, 
7, 11, 12]. Однако в некоторых случаях 
после «выздоровления» продолжает-
ся экспрессия отдельных вирусных 
антигенов, формируя активную ла-
тенцию. Среди факторов, ответствен-
ных за развитие латентных форм 
ЭБВИ, можно выделить дефицит 
Т-клеток, вызванный влиянием не-
которых антигенов ВЭБ. Результатом 
взаимодействия является невозмож-
ность Т-системы контролировать 
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Резюме
Плазмоцитоидные дендритные клетки (pDCs) играют ключевую роль среди 
факторов становления иммунитета против большинства вирусов, учи-
тывая их несравненную способность производить огромное количество 
интерферона (ИФН) I типа. Исследования, направленные на изучение pDCs 
при Эпштейна-Барр-вирусной инфекции (ЭБВИ), пока немногочисленны. 
Исход ЭБВИ во многом зависит от способности иммунной системы боль-
ного к формированию адекватной иммунной защиты, что обеспечивает 
не только быстрое выздоровление, но и предотвращает затяжное течение 
болезни, приводящее к развитию иммунодефицита и другим осложнени-
ям. Разработка эффективной иммунореабилитации перенесенной ЭБВИ, 
способной предупредить хронизацию данного заболевания, остается 
одним из важнейших направлений научной и практической деятельности.
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Summary
Plasmocytoid dendritic cells (pDCs) play a key role in immunity 
against most viruses, given their unparalleled ability to produce 
large amounts of IFN I type. Studies aimed at studying pDCs in 
Epstein-Barr virus infection (EBV) are still few. The outcome of EBV 
largely depends on the ability of the patient’s immune system 
to form an adequate immune defense, that provides not only a 
rapid recovery, but also prevents the prolonged course of the 
disease,  leading to the development of  immune deficiency 
and other complications. The development of effective immu-
norehabilitation of EBV, able to prevent the chronization of this 
disease, remains one of the most important areas of scientific 
and practical activities.
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пролиферацию В-лимфоцитов, что 
приводит на иммунологическом уров-
не к одновременному повышению ак-
тивности Th1 и Th2 [1], вследствие 
чего нарушается эффективный имму-
нологический контроль над вирусом.

Определенный вклад в функцио-
нирование иммунного ответа хозяина 
вносит сам вирус путем изменения 
соотношения экспрессии различ-
ных вирусных антигенов (экспрес-
сия ядерного антигена первого типа 
[EBNA-1] повышает активацию Th2, 
а EBNA-3с —  стимулирует Th1) [1]. 
Слабая активация синтеза провос-
палительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-8, ИФН-α) и низкий уровень Th-1, 
не приводящий к полному включению 
клеточных реакций [4], при усилен-
ной продукции ИЛ-4 [1] являются 
главным фактором нарушения эли-
минации ВЭБ. Это также способ-
ствует развитию хронической ЭБВИ, 
формированию ВЭБ-ассоцированных 
заболеваний, таких как назофаринге-
альная карцинома, болезнь Ходжкина, 
лимфома Беркитта и иные другие [1, 
5, 11, 12, 13].

В литературе имеются данные 
о хроническом активном течении 
ЭБВИ со стойкими или рецидивиру-
ющими симптомами —  лихорадкой, 
лимфаденопатией, гепатоспленоме-
галией, а также развитием серьез-
ных осложнений, гематологических, 
легочных, гастроэнтерологических 
и других [1, 5, 14, 15, 16, 17, 18].

Факторы, обеспечивающие пребы-
вание вируса в клетке, патологически 
отражаются и на функциях организ-
ма-хозяина, со временем приводя 
к формированию соматических за-
болеваний [19]. Для ВЭБ характер-
на преимущественная персистенция 
в В-клетках памяти, где вирус изо-
лирован от контактов с иммунной 
системой, и плазматических клетках 
организма-хозяина [7, 19]. Прямым 
следствием нахождения генома ВЭБ 
в лимфоцитах является дисфункция 
иммунитета, которая выражается 
в одновременном избирательном его 
подавлении и избыточной стимуля-
ции. Вирус во время активации на-
прямую поражает иммунные клетки. 
Как в острую, так и латентную фазу 
вирус успешно уклоняется от им-
мунного надзора, не только защищая 

инфицированную клетку от обнаруже-
ния, но и влияя на функции иммуно-
компетентных клеток [19]. Снижается 
способность к стимулированной про-
дукции ИФН-α и (или) ИФН-γ, в кро-
ви наблюдается дисбаланс иммуногло-
булинов (снижение содержания IgG, 
реже ІgА, повышение содержания 
ІgМ), снижается авидность антител, 
уменьшается содержание HLA-DR-
лимфоцитов, CD25-лимфоцитов, 
то есть активированных Т-клеток, 
а также число и функциональная 
активность естественных киллеров 
(CD16), Т-хелперов (CD4), цитоток-
сических Т-лимфоцитов (CD8), фа-
гоцитов, или изменяются их реакции 
на стимулы [3].

Как отмечено Т. Х. Могенсеном 
и С. Р. Полуданом, острая и латентная 
ЭБВИ в клетке in vitro влияет на се-
крецию фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ)-1β, -6 
и -10, модулируя иммунный ответ [21]. 
Помимо этого, вирусом при перси-
стенции в В-лимфоцитах вырабаты-
вается гомолог ИЛ-10, ингибирующий 
Т-клеточный иммунитет и продукцию 
интерферона-γ, а также продукт гена 
EBI3, угнетающий Т-хелперный 
ответ [22].

Одним из важных механизмов им-
муноморегуляции является секреция 
интерферона-α инфицированными 
вирусом дендритными клетками, что 
приводит к активации не только NК-
клеток, но и секретирующих интер-
ферон-γ Т-клеток. Известно, что ИФН 
I типа являются основным противо-
вирусными медиаторами врожденного 
иммунитета и необходимы для диф-
ференцировки Т-лимфоцитов. Они 
индуцируют экспрессию ко-стиму-
лирующих молекул на дендритных 
клетках, которые необходимы для их 
оптимального взаимодействия с CD4+- 
и CD8+-Т-лимфоцитами [4]. Имеются 
сообщения о возможности стимули-
рования продукции ИФН I типа по-
средством Toll-подобных рецепторов 
(TLRs) ВЭБ [23].

Надо отметить, что проведение 
общеклинического обследования, ис-
следования иммунного статуса (про-
тивовирусного иммунитета), ПЦР 
и серологического исследования 
в динамике (IgM VCA-EBV, IgG VCA-
EBV, IgG EA-EBV, IgG EBNA-EBV) 

в различных материалах помогает 
в оценке состояния иммунитета и по-
вышает эффективность противовирус-
ной и иммунокорригирующей терапии.

Хотя большинство из этих меха-
низмов были изучены, последние дан-
ные показывают, что тропизм ВЭБ 
в естественных условиях может быть 
шире, чем предполагалось ранее [24].

В настоящий момент активно из-
учаются связи персистенции вирусов 
в организме и показатели плазмоци-
тоидных дендритных клеток [25, 26, 
27], которые являются важной состав-
ляющей частью иммунного ответа.

Роль	pDCs	в	регуляции	
иммунного	ответа

Плазмоцитоидные дендритные 
клетки (pDCs) представляют собой 
редкий, но удивительный тип клеток 
гемопоэтических клеточных систем, 
которые выполняют уникальные 
функции, играют фундаментальную 
роль в процессах инициирования, 
программирования и регуляции ан-
тигенспецифичного иммунного ответа, 
координируя коммуникацию между 
клетками иммунной системы. В те-
чение длительного времени изуче-
ние pDCs было затруднено. Активное 
исследование этих клеток началось 
после обнаружения поверхностных 
антигенов, характерных для pDCs, 
и внедрения в практику иммунологи-
ческих методов, таких как проточная 
цитометрия, позволяющих выявить 
даже малую долю клеток в исследу-
емой клеточной смеси [28].

Несмотря на то что содержание 
pDCs в периферической крови менее 
1 % [29], было доказано, что эти клетки 
могут быть ключевым звеном между 
врожденным и приобретенным имму-
нитетом, они быстро мобилизуются 
в местах вирусной инфекции и произ-
водят в сотни раз больше ИНФ I типа, 
чем любые другие клетки [29, 30–33].

Плазмоцитоидные дендритные 
клетки относятся к лимфоидному 
ряду, локализуются в Т-клеточных 
зонах лимфоидной ткани, миндали-
нах, тимусе, печени, легких, коже, 
в очагах воспаления [27] благодаря 
экспрессии L-селектина (CD62L) [34]. 
Их название обусловлено внешним 
сходством с плазматическими клет-
ками —  потомками В-лимфоцитов, 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 32 / 2019, том № 2. Эпидемиология и гигиена26

секретирующими антитела. Ранее 
предполагалось, что pDCs взаимодей-
ствуют только с Т-клетками и влияют 
на В-звено опосредованно. Однако 
при изучении установили [35], что 
плазмоцитоидные дендритные клетки 
непосредственно влияют на функцио-
нальную активность В-клеток и могут 
транспортировать антигены и цир-
кулирующие иммунные комплексы 
(ЦИК) к наивным В-лимфоцитам 
в лимфоидные органы, инициируя 
гуморальный иммунный ответ [28].

pDCs проникают в лимфати-
ческие узлы тем же путем, что 
и Т-лимфоциты —  через высокий эн-
дотелий посткапиллярных венул [30]. 
Они меньше моноцитов (8–10 мкм), 
а их ядро имеет менее выраженную 
выемку. В присутствии IL-3 и инфек-
ционных агентов они дифференци-
руются в зрелые лимфоидные ден-
дритные клетки, экспрессируя CD123 
(IL-3RA) [27]. К маркерам плазмоци-
тоидных дендритных клеток относят 
молекулы BDCA-2 (CD303), BDCA-4 
(CD304) [36, 37].

В ответ на распознавание TLR-
специфического паттерна pDCs запу-
скают синтез ИФН I типа (α, β, ω) [27]. 
Это определило их альтернативное на-
звание —  клетки-продуценты интерфе-
рона (IPC —  от interferone-producing 
cells). Секреция этих цитокинов проис-
ходит преимущественно в первые сутки 
после стимуляции вирусными нуклеи-
новыми кислотами [27, 38]. На pDCs 
экспрессируются TLR 7 и TLR 9 после 
воздействия на них агонистов, таких 
как CpG ODN [36, 37]. При этом про-
исходит созревание дендритных клеток, 
что влечет за собой увеличение ко-сти-
мулирующих молекул CD80, CD83, 
CD86 и рецептора CCR 7 [27, 30, 39]. 
Усиленная экспрессия MHC-II, CD80 
и CD86 способствует выполнению 
дендритными клетками их основного 
назначения —  презентации антиген-
ных пептидов Т-лимфоцитам. При 
стимуляции вирусами созревающая 
дендритная клетка способствует диф-
ференцировке Т-клеток —  продуцентов 
ИФН-γ (Th1-клеток), а при стимуляции 
IL-3 —  Т-клеток —  продуцентов IL-4 
(Th2-клеток). Наибольшие возможно-
сти для анализа структуры популяции 
дендритных клеток дает изучение мем-
бранного фенотипа клеток методом 

проточной цитометрии с использова-
нием моноклональных антител [30, 32].

Кроме продуцирования интерфе-
ронов, pDCs взаимодействуют почти 
со всеми клетками иммунного ответа, 
в том числе с антигенпрезентирую-
щими дендритными клетками (АПК), 
обеспечивая четкий механизм их ак-
тивации [25], а также могут самосто-
ятельно выступать в этом качестве. 
Таким образом, pDCs имеют свойства 
как лимфоцитов, так и классических 
дендритных клеток, которые позво-
ляют им участвовать во всех типах 
иммунных реакций, контролировать 
процессы роста, развития и форми-
рования иммунного ответа в ответ 
на вирусные и прочие патогенные 
компоненты [25, 31, 40].

В последнее десятилетие дендрит-
ные клетки вызывают повышенный 
интерес исследователей благодаря 
легкости их получения из моноцитов 
периферической крови. Проводятся 
исследования по модуляции иммунно-
го ответа у больных с хроническими 
инфекционными и онкологически-
ми заболеваниями с использованием 
праймированных антигеном плазмо-
цитоидных дендритных клеток [25–28, 
33, 41, 42, 43, 47].

При системных инфекциях, таких 
как герпесвирусные, pDCs секретиру-
ют ИФН I типа в основном в острую 
фазу и также опосредованно ограни-
чивают репликацию вируса, затем 
становятся менее важными в отно-
шении продукции интерферонов [44]. 
Влияние pDCs также зависит от пути 
заражения. Эти клетки играют роль 
в ИФН-опосредованной противови-
русной защите первого типа во вре-
мя локальных вирусных инфекций 
только в том случае, если нарушены 
другие линии защиты, в то время 
как при хронической вирусной пер-
систенции pDCs остаются главными 
источниками ИФН-1. Например, при 
легочной форме болезни Ньюкасла 
(NDV) альвеолярные макрофаги яв-
ляются основным источником ИФН 
I типа. Однако если они повреждены, 
то ИФН I типа секретируют pDCs [44].

Как это ни парадоксально, ответ 
pDCs на острые вирусные инфек-
ции не всегда может быть полезным. 
Последние исследования, проведенные 
на 129 мышах, свидетельствуют о том, 

что чрезмерное производство ИФН 
I типа плазмоцитоидными дендрит-
ными клетками во время гриппа может 
привести к неконтролируемому воспа-
лению, связанному с фактором некроза 
опухоли, апоптозом бронхиального 
эпителия [45]. Таким образом, влияние 
pDCs на острые вирусные инфекции 
может значительно варьировать в за-
висимости от вируса, пути заражения 
и генетической предрасположенности.

Роль pDCs при хронических вирус-
ных инфекциях, таких как инфекция, 
вызванная вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ-инфекция), еще бо-
лее сложна. Она включает не только 
активацию pDCs, их передвижение, 
продукцию ИФН I типа, но и взаимо-
действие с клетками CD4+ [46]. ВИЧ 
способствует передвижению pDCs 
к периферическим лимфатическим 
узлам, что отражается уменьшенным 
количеством pDCs в крови пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией [46]. ВИЧ-
стимулированные плазмоцитоидные 
дендритные клетки характеризуются 
низким уровнем созревания моле-
кул, тем самым индуцируя слабый 
Т-клеточный ответ и непрерывную 
секрецию ИФН I типа [20]. Кроме 
того, ВИЧ-стимулированные pDCs 
способствуют апоптозу Т-клеток. 
Исследования на гуманизирован-
ных мышах показали, что истоще-
ние запасов pDCs до или во время 
ВИЧ-инфекции серьезно снижает 
продукцию ИФН I типа и увеличива-
ет репликацию вируса. Тем не менее 
индуцированная вирусом иммуноде-
фицита человека гибель CD4+-T-клеток 
сдерживается, несмотря на повышен-
ную вирусную нагрузку, что позволяет 
предположить, что pDCs подавляют ре-
пликацию ВИЧ [49]. При дальнейшем 
изучении pDCs сделан вывод о том, что 
иммуногенный фенотип этих клеток 
достоверно не восстанавливается после 
устойчивого подавления уровня РНК 
ВИЧ у пациентов на антиретровирус-
ной терапии (АРТ) и что pDCs могут 
служить прогностическим маркером 
снижения уровня РНК ВИЧ во время 
проведения АРТ [48].

Проведенные исследования у боль-
ных хроническим вирусным гепатитом 
С (ХГС) также свидетельствуют о роли 
pDCs в иммунном ответе. У пациен-
тов с ХГС количественные показатели 
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pDCs закономерно снижены по срав-
нению со здоровыми лицами и тесно 
связаны с наличием и уровнем вирус-
ной нагрузки, с генотипом вируса и воз-
растом пациентов. У больных ХГС, как 
взрослых, так и детей, выработка ИФН 
в pDCs достоверно выше нормальных 
значений. Степень повышения связа-
на с уровнем вирусной репликации, 
цитолиза, фиброза и генотипа вируса. 
Отмечено, что противовирусная тера-
пия существенно влияет на состояние 
pDCs, а степень стимуляции образова-
ния ИФН в pDCs достоверно связана 
с ответом на противовирусную терапию 
(ПВТ). Обнаруженная закономерная 
взаимосвязь количества и функцио-
нального состояния pDCs с вирусной 
нагрузкой, степенью цитолиза и фиб-
роза, а также ответом на ПВТ при ХГС 
у взрослых и детей демонстрирует 
важную роль pDCs в патогенезе этой 
инфекции, ее течении, исходах и ре-
зультатах терапии [25].

Клинические исследования, ха-
рактеризующие активность pDCs, 
проводятся также в области ревмато-
логии [27], иммунотерапии атероскле-
роза [47], истинной пузырчатки [28], 
лечении острой формы бронхиальной 
астмы [41]. Определение количества 
циркулирующих pDCs может быть ин-
струментом как для прогнозирования 
риска развития рецидива описанных 
заболеваний, так и оценки эффектив-
ности проводимой терапии.

Обобщая полученные данные, 
учитывая важность ИФН I типа при 
врожденном ответе на герпесвирусные 
инфекции, можно было бы предска-
зать, что pDCs будут вовлечены в за-
щиту против вируса Эпштейна-Барр.

Плазмоцитоидные	дендритные	
клетки	у	больных	ЭБВИ

Научный поиск в области изучения 
активности pDCs при ЭБВИ до насто-
ящего времени ведется лишь за рубе-
жом [33, 43, 50–52]. В попытке оценить 
конкретный вклад pDCs в продукции 
ИФН I типа в ответ на ВЭБ учеными 
проводилось инфицирование здоро-
вых клеток вирусом Эпштейна-Барр, 
при этом in vitro наблюдалось мощное 
высвобождение ИФН I типа после 24 
часов стимуляции ВЭБ. При истощении 
pDCs отмечалось полное прекращение 
выделения ИФН I типа на ЭБВИ [33].

Чтобы изучить, сможет ли ВЭБ ин-
фицировать pDCs, оценивалась экс-
прессия основных вирусных рецеп-
торов CD 21 на pDCs и В-лимфоцитах. 
Анализ методом проточной цитоме-
трии показал мощную экспрессию 
данного маркера на В-лимфоцитах, 
в то время как pDCs оказались CD21-
негативными. Но при дальнейшем про-
ведении исследований было доказано, 
что pDCs могут быть инфицированы 
ВЭБ даже в отсутствие классических 
рецепторов [33, 43, 53]. Это происхо-
дит благодаря вирусному связыванию 
с HLA-DR. Кроме того, было показано 
[51], что высвобождение ИФН I типа 
в культуре супернатантов сильно 
уменьшалось по факту блокирования 
HLA-DR до ВЭБ-инфицирования. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что 
внедрение ВЭБ в pDCs требует МНС 
II класса HLA-DR и продукция ИФН 
I типа происходит только тогда, когда 
вирус входит в pDCs [43].

Также при наличии ЭБВИ индуци-
ровались более низкие уровни CD80, 
CD86, CD38 и соответственно более 
низкие количества созревающего 
цитокина ФНО-α, чем в отсутствие 
инфицирования [52].

Поскольку ВЭБ имеет потенциал 
для модуляции иммунной системы 
путем изменения некоторых клеточ-
ных функций, быстрое обнаружение 
вируса, таким образом, имеет большое 
значение для ограничения распро-
странения инфекции и контроля роста 
латентно инфицированных B-клеток.

TLRs характеризуются способно-
стью распознавать широкий спектр 
патоген-ассоциированных молеку-
лярных моделей (PAMPs) и молекул, 
связанных с повреждениями клеток 
хозяина. Участие TLRs после вирус-
ной стимуляции приводит к быстро-
му производству провоспалительных 
цитокинов и противовирусных меди-
аторов, таких как ИФН I типа. В про-
веденных исследованиях подтвержда-
ется [33, 43, 51], что вирусная ДНК 
ВЭБ может стимулировать продукцию 
ИФН I типа по TLR 9.

Было показано, что инфицирование 
моноцитов вирусом Эпштейна-Барр 
препятствует их формированию в ден-
дритных клетках —  процессу, который 
может повлиять на нормальную регу-
ляцию взаимодействий ВЭБ и хозяина, 

поскольку дендритные клетки играют 
решающую роль в индукции первично-
го Т-клеточного ответа против вирусов, 
включая ВЭБ [43, 54].

Другими авторами описано, что 
ВЭБ-стимулированные pDCs произ-
водят IL-10, который может исполь-
зоваться вирусом, чтобы избежать 
иммунного распознавания и способ-
ствовать хронизации вируса. Это заме-
чание отчасти объясняет более низкую 
секрецию ИФН I типа, производимую 
после стимулирования ВЭБ, в сравне-
нии с другими вирусами герпеса [55]. 
Продукция IL-10, связанная с ВЭБ, 
может обеспечить вирусу подавление 
защитного противовирусного имму-
нитета, опосредованного pDCs [50].

Заключение
В совокупности эти данные 

свидетельствуют о том, что pDCs 
представляют собой новые целевые 
объекты для контроля над ЭБВИ. 
Предполагается, что в контексте раз-
вития ЭБВИ нарушение созревания 
pDCs вместе с усилением активности 
Т-клеток может внести существенный 
вклад в вирус-опосредованной стра-
тегии иммуносупрессии и формиро-
вании стабильного персистирования 
ВЭБ в организме хозяина.

Понимание этиологии и патогенеза 
ЭБВИ, сопутствующих иммунологиче-
ских нарушений позволит разработать 
систему персонализированных методов 
терапии, а также предложить новые 
терапевтические цели для разработки 
новых стратегий в лечении аутоим-
мунных заболеваний, рака, где ВЭБ 
играет определенную триггерную роль. 
Актуальной целью многих исследова-
телей также является разработка эф-
фективной вакцины, способной пред-
упредить первичное инфицирование 
вирусом Эпштейна-Барр у детей [5, 10].

Сегодня на основании многочислен-
ных данных относительно патогенеза 
острой и хронической ЭБВИ, формиро-
вания осложнений возникает необходи-
мость широкого освещения последствий 
персистенции ВЭБ. Должный уровень 
информированности и настороженности 
позволит врачам диагностировать ряд 
ассоциированных с вирусом Эпштейна-
Барр патологий, применить необходи-
мое лечение, что существенно улучшит 
прогноз для пациента.
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