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Декларируемые для врачей представления об им-

мунологии находятся в очевидном противоречии с ту-

пиковыми результатами экспериментов по созданию 

эффективных вакцин против ВИЧ, вирусов, возбудите-

лей гриппа, энцефалитов, гепатита С, геморрагических 

лихорадок и ряда других опасных вирусных, бактери-

альных и паразитарных инфекций. Однако в отечест-

венной учебной литературе врачам предлагается упро-

щенное объяснение механизмов работы иммунной 

системы, основанное на описании взаимодействия не-

коего «идеального антигена» с идеальной иммунной си-

стемой [2–5], что никогда не встречается при инфекци-

онных, эпидемических и поствакцинальных процессах, 

но позволяет лоббистам фармкомпаний обосновывать 

любые массовые вакцинации населения. Такая филь-

трация знаний на «угодные» и «неугодные», по мнению 

профессора И.В. Богадельникова [1], выбивает научную 

основу у специфической профилактики инфекционных 

болезней и способствует антивакцинаторскому движе-

нию. Цель настоящей работы —  привлечь внимание 
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Резюме. В работе рассмотрена роль феноменов антигенного импринтинга и антителозависимого 
усиления инфекции в эпидемических, инфекционных и поствакцинальных процессах. На основе опу-
бликованных экспериментальных данных показано, что оба феномена имеют прямое отношение к за-
кономерностям развития и течения эпидемий, патогенезу инфекционных болезней и безопасному 
использованию вакцин. Игнорирование их исследователями привело к неудачам в конструировании 
вакцин против ВИЧ/СПИДа, лихорадки Денге, гриппа, малярии, геморрагических лихорадок и энцефа-
литов. Приведенные данные показывают, что без учета обоих феноменов невозможно дальнейшее раз-
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1 В западной научной литературе популярен термин «феномен 
первичного антигенного греха» (phenomenon of original antigenic sin, 
OAS). Для его образования Thomas Francis Jr (1900–1969) [38, 39] ис-
пользовал библейское выражение original sin, означающее «перво-
родный (прародительский, первичный) грех» Адама, отразившийся 
на всех его потомках. Из-за произвольных и часто несерьезных тол-
кований термина, связанных с его библейским происхождением, в 
данной работе он не используется. В советской научной литературе 
1960-х гг. для описания данного феномена использовался термин 
«анамнестический ответ» (anamnestic response) (см., например, рабо-
ту А.С. Горбуновой [6].) В более поздней работе J. Ma et al. [82] ис-
пользуется более релевантный термин — «антигенный импринтинг» 
(antigenic imprinting), т.е. «антигенный отпечаток».

2 H (гемагглютинин) — поверхностный белок вируса гриппа, обес-
печивающий способность вируса присоединяться к клетке-хозяину. 
Основные иммуногенные детерминанты располагаются на поверхно-

медицинских специалистов к роли феноменов анти-

генного импринтинга и антителозависимого усиления 

инфекции в эпидемических, инфекционных и поствак-

цинальных процессах.

I. Феномен антигенного импринтинга1

В начале 50-х гг. прошлого столетия F.M. Davenport et 

al. [31] неожиданно для себя обнаружили, что в сыворот-

ке крови людей старше 28 лет, переболевших гриппом 

до 1950-х гг., т.е. до массовых вакцинаций населения про-

тив гриппа, содержатся низкие титры антител к вирусу 

сероподтипа А (H1N1)2, использованному при приготов-

лении вакцины, но повышено содержание антител к ви-

русу гриппа, эпидемически циркулировавшему ранее. 

Наибольшее количество людей с таким распределением 

титров специфических антител приходится на возраст-

ную группу 35–38 лет, пережившую пандемию гриппа 

«испанка» в 1918 г. Аналогичные результаты позже были 

получены в отношении вируса гриппа серотипа B и его 

антигенных вариантов [39]. Для объяснения иммунологи-

ческого феномена F.M. Davenport et al. [31] предположи-

ли, что во время первого инфицирования вирусом гриппа, 

еще в детском возрасте, иммунная система ориентируется 

на некий доминантный антиген среди циркулирующих 

штаммов вируса. Последующее экспонирование к виру-

сам гриппа, антигенно связанным с предыдущим, вызы-
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вает подъем уровня антител не на их антигены, а на ан-

тигены штамма вируса, вызвавшего первую инфекцию. 

Это наблюдение было кратко резюмировано T. Francis 

[39] в виде «доктрины первичного антигенного греха» (the 

doctrine of original antigenic sin).

Суть феномена антигенного импринтинга. При по-

вторном контакте иммунной системы с патогенным 

микроорганизмом и/или антигенами вакцины разли-

чия между старым вариантом эпитопа антигена и его 

новым вариантом могут быть не замеченными иммун-

ной системой примерно так, как в оптический прибор 

не различаются детали, выходящие за пределы его раз-

решающей способности. И тогда в процессе антиген-

ной стимуляции первыми активизируются В-клетки 

памяти, «запомнившие» предыдущий антиген. Далее 

они дифференцируются в плазмоциты, продуцирую-

щие антитела в отношении этого антигена, хотя им-

мунная система с ним не контактирует. Образующие-

ся антитела не способны эффективно нейтрализовать 

возбудитель инфекционной болезни, выработка же 

специфических к нему антител тормозится из-за по-

давления «наивных» В-клеток активизировавшимися 

В-клетками памяти. Как заметили J.H. Kim et al. [67], 

в данном случае В-клетки памяти формируют «слепое 

пятно» (blind spot) иммунной системы. M.S. Parsons 

et al. [97] такой ответ В-клеток памяти назвали «за-

мороженным репертуаром» (repertoire freeze). Закон 

Дженнера —  Пастера и правило Бернета соблюдаются, 

но при антигенной дистанции между штаммами (серо-

типами, серовариантами) возбудителя инфекционной 

болезни, превышающей размеры «слепого пятна» им-

мунной системы.

Для возбудителей инфекционных болезней, вызы-

вающих феномен антигенного импринтинга, харак-

терны следующие особенности презентации их антиге-

нов иммунной системе инфицированного животного 

или человека:

— наличие эпитопов, экранированных сахарами, 

и/или с ограниченной иммунодоминантностью;

— наличие антигенных детерминант, перекрестно 

реагирующих с возбудителями инфекционных болез-

ней, принадлежащих к семействам таксономически 

малосвязанных патогенов;

— выраженная и олигомерная презентация эпито-

пов иммунной системе;

— незначительные различия в аминокислотных 

последовательностях или в форме антигенных детер-

минант возбудителя инфекционной болезни и гомоло-

гичных белков хозяина;

— способность формировать пул длительно живу-

щих В- и Т-клеток памяти;

— способность формировать олигоклональный сы-

вороточный профиль после перенесенной инфекции 

или вакцинации (т.е. происходит ответ только на до-

минантные эпитопы).

Установление природы феномена антигенного им-
принтинга. F.M. Davenport и A.V. Hennessy [32] для 

определения границ феномена провели вакцинацию 

моновалентными вакцинами, содержащими инакти-

вированные штаммы различных антигенных вариан-

тов (сероподтипов) вируса гриппа А (представитель 

семейства ортомиксвирусов), циркулировавших среди 

людей за последние 30 лет. Среди них вирус свино-

го гриппа (Hsw1N1; swine influenza) —  циркулировал 

во время пандемии испанки 1918 г. и некоторое время 

позже; вирус гриппа А (H0N1)3 —  вызывал вспышки 

гриппа у людей с начала 1930-х гг. до 1943 г.; и вирус 

гриппа А-prime (H1N1; influenza A-prime) —  домини-

ровал в циркуляции среди людей с 1946 г. до начала 

1950-х гг.

Вакцинация такими вакцинами проведена в группе 

детей, вовлеченных во вспышки гриппа, вызванные 

вирусом гриппа сероподтипа A-prime; в группах взро-

слых (рекруты), детьми переживших вспышки гриппа 

А; и взрослых людей старше 30 лет. У детей высокие 

титры антител отмечены на вакцину на основе вируса 

гриппа A-prime (H1N1); у рекрутов —  на вакцину про-

тив вируса гриппа А (H0N1); у людей старше 30 лет —  

на вакцину на основе вируса свиного гриппа (Hsw1N1). 

У некоторых волонтеров двух последних групп были об-

наружены антитела к вирусам гриппа A-prime (H1N1), 

свидетельствующие о ранее перенесенной инфекции. 

Реакция человека на введение моновалентных вак-

цин оказалась типоспецифической. Антитела к вирусу 

гриппа A-prime, полученные в результате вакцинации 

детей по гриппу A или свиному гриппу, не вступали 

в перекрестные реакции с вирусами гриппа A или сви-

ного гриппа. Такие же результаты получены в группах 

рекрутов (антитела к вирусу гриппа A) и людей старше 

30 лет (антитела к вирусу свиного гриппа). Этим изящ-

ным экспериментом F.M. Davenport и A.V. Hennessy 

[32] подтвердили ранее полученные ими данные, гово-

рящие в пользу того, что иммунная система человека 

при сходстве антигенов может реагировать на тот, с ко-

торым она столкнулась впервые.

При полном совпадении антигенных свойств ви-

русов гриппа, вызвавших вспышки болезни в разное 

время в одной популяции людей, антигенный имприн-

тинг является фактором, смягчающим последствия 

эпидемии в определенных возрастных группах. В 1979 г. 

статистическим анализом заболеваемости населения 

обнаружено, что люди, родившиеся до 1956 г., легко 

3 Два варианта гемагглютинина, которые ранее считались подтипа-

ми Н0 и Hsw1, сейчас признают вариантами подтипа Н1.

сти вириона в структуре гемагглютинина, индуцируют в организме 
образование нейтрализующих антител и кодируются 4-м сегментом 
вирионной РНК вируса гриппа. Гемагглютинин вируса гриппа пред-
ставляет собой тример, построенный из двух различных по структу-
ре участков: трехнитчатой закрученной в спираль конструкции из 
альфа-спиралей, отстоящей на 7,6 нм от мембраны, и глобулярного 
участка антипараллельной бета-поверхности, которая содержит сайт 
связывания рецептора. Антитела к гемагглютинину обеспечивают 
основной иммунитет против вируса. У вируса гриппа обнаружено 16 
серотипов гемагглютинина [43].

N (нейраминидаза) — фермент, относящийся к гликозилгидрола-

зам. Один из антигенов вируса гриппа. Активность нейраминидазы 

помогает вирусным частицам проникать через секреты слизистых 

оболочек, богатых сиаловой кислотой, для достижения вирионами 

клеток-мишеней эпителия дыхательных путей. Облегчает высвобо-

ждение вновь образованных вирусных частиц с поверхности зара-

женных клеток. Известно 9 серотипов нейраминидазы [43].
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перенесли пандемию русского гриппа (1977–1978 гг.). 

Преимущественно заболевали люди в возрасте до 20 лет, 

т.е. та часть населения, которая не имела контакта с ви-

русами гриппа серотипа H1N1, вышедшими из цирку-

ляции среди населения более 20 лет тому назад. Напро-

тив, лица старше 30 лет составили только 20 % больных, 

хотя их доля в общей численности населения превыша-

ла 50 %. Следовательно, люди зрелого и пожилого воз-

раста, имевшие в прошлом контакт с вирусами гриппа 

H1N1, болели значительно меньше, чем люди более мо-

лодых возрастных групп [9]. Данный феномен наблю-

дался во всех странах, где велся учет заболевших грип-

пом, и был объяснен тогда антигенным импринтингом 

(или, как тогда его называли, анамнестическим отве-

том). В экспериментах, выполненных на крысах, уста-

новлено отсутствие анамнестического ответа иммунной 

системы на вирус сероподтипа H1N1 при последующем 

инфицировании этих же животных вирусом гриппа дру-

гих сероподтипов (H2N2, H3N2) [17].

W.M. Marine и J.E. Thomas [84] подтвердили роль 

феномена антигенного импринтинга в иммунных от-

ветах на гриппозную инфекцию в масштабном иссле-

довании, выполненном на 687 добровольцах разных 

возрастов, перенесших грипп во время различных 

пандемий. Добровольцев вакцинировали живыми 

моновакцинами разных серотипов и изучали анам-

нестические ответы иммунной системы. В этом же 

году R.B. Couch et al. [79] обнаружили, что после вак-

цинации инактивированной гриппозной вакциной, 

полученной на основе штамма вируса A/Scotland/74, 

в сыворотке 82 % вакцинированных людей обнару-

живались антитела к вирусу A/HongKong/68, с кото-

рым они сталкивались во время предыдущих вспышек 

гриппа. Только в сыворотке 46 % из них были обнару-

жены низкие уровни антител к вакцинному штамму 

A/Scotland/74.

В конце 1990-х гг. также было обнаружено, что яв-

ление антигенного импринтинга наблюдается не толь-

ко при гуморальном, но и при клеточном иммунном от-

вете на возбудителей инфекционных болезней. При 

повторном реагировании на мутировавшие антигены 

вируса лимфоцитарного хориоменингита (lymphocytic 

choriomeningitis virus, LCMV; семейство аренавирусов), 

узнаваемые цитотоксическими Т-клетками, цитоток-

сический ответ происходил преимущественно в отно-

шении того антигенного варианта вируса, с которым 

иммунная система человека взаимодействовала пер-

вично [69]. В 2010 г. аналогичная роль Т-клеточных 

ответов иммунной системы человека описана при ли-

хорадке Денге [35].

Антигенный импринтинг может развиваться и без 

явного вовлечения в иммунный ответ В-клеток памяти. 

Y.C. Peng et al. [98] столкнулись с таким проявлением 

антигенного импринтинга при клиническом исследо-

вании на добровольцах вакцины на основе слаборе-

плицирующегося вируса серотипа H5N1 (вирус пти-

чьего гриппа). Они обнаружили, что после введения 

первой и через 50 сут. —  второй дозы вакцины у вак-

цинированных добровольцев обнаружено повышение 

HA-специфических Т-клеточных ответов на H1 и H3 

сезонных вирусов гриппа и низкая перекрестная ре-

активность к HA вакцинного штамма H5N1. При этом 

репликации вируса, использованного для вакцинации, 

и роста титров специфических к нему антител обнару-

жить не удалось.

Чем большей аффинностью к доминирующему 

антигену вируса обладают антитела, синтезирован-

ные плазмоцитами после первого с ним контакта, тем 

выраженней феномен антигенного импринтинга при 

последующих заражениях другими сероподтипами 

этого вируса. Y. Tan et al. [118] методом ДНК-штрих-

кодирования (DNA barcoding method) на примере от-

ветов на подтипы вируса гриппа серотипа H3N2 пока-

зали, что вакцинация индуцирует ответы со стороны 

В-клеток памяти, продуцировавших высокоаффинные 

антитела в отношении подтипов вирусов предыдущих 

сезонных вспышек болезни. Они считают, что для 

уклонения от антигенного импринтинга необходимо 

проводить вакцинацию с учетом иммунологической 

истории индивидуума (immune history of individuals).

Антигенный импринтинг способен запутать сероло-

гию эпидемической вспышки. K. Kantola et al. [62], по их 

собственному признанию, используя иммунологиче-

ские тесты, не смогли разобраться в «ассортименте» 

циркулирующих среди детей серотипов бокавируса 

(Human bocaviruses, HBoVs)4 до тех пор, пока не стали 

одновременно использовать методы молекулярного 

тестирования. Путем сопоставления иммунологиче-

ских данных и данных молекулярного тестирования 

они обнаружили, что если иммунная система ребенка 

впервые среагировала на HBoV1, то при последую-

щем заражении HBoV2 антитела будут вырабатываться 

на HBoV1, и наоборот. HBoV1–4 имеют 10–20% сход-

ство аминокислотных последовательностей основного 

структурного компонента капсида, вирусного белка 

VP2 (viral protein 2). Исследователи обнаружили не ме-

нее 6 случаев инфекции, когда серологические данные 

не соответствовали данным молекулярного тестирова-

ния серотипа циркулирующего в крови ребенка вируса.

Антигенный импринтинг наиболее опасен для здо-

ровья пациента при развитии повторной инфекции, 

так как он может привести к образованию низкоавид-

ных перекрестно реагирующих антител на домини-

рующие антигенные эпипитопы, как, например, это 

происходит в отношении эпитопов оболочечного бел-

ка Е вируса Денге [30]. Такие антитела, образующие-

ся на ранней стадии повторной инфекции или в ответ 

на антигенную стимуляцию иммунной системы, вы-

званной вакцинацией, являются причиной развития 

другого малоизученного иммунологического феноме-

на —  антителозависимого усиления инфекции [89].

4 Бокавирусы — ДНК-вирусы, входят в семейство Parvoviridae. 

Впервые идентифицированы в респираторных образцах у детей с 

ОРВИ неясной этиологии в Швеции в 2005 г. Впоследствии вирусы 

этого семейства были обнаружены у людей всех возрастов на всех 

континентах Земли. В настоящее время многие исследователи опре-

деляют HBoV в качестве одного из лидирующих вирусных патогенов 

в структуре заболеваемости нижних дыхательных путей в детском 

возрасте. Известно четыре серотипа HBoV [8].
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Приведенные данные позволяют классифициро-

вать феномен антигенного импринтинга по механизму 

развития (рис. 1).

Антигенный импринтинг в пандемию свиного грип-
па в 2009 г. Забытый иммунологический феномен 

пришлось вспомнить исследователям, не связанным 

с вакцинным бизнесом, когда стали изучать послед-

ствия массовых вакцинаций, навязанных населению 

ВОЗ и фармацевтическими корпорациями под пред-

логом предотвращения перехода пандемии свиного 

гриппа в «испанку»5. В 2009 г. J.H. Kim et al. [67] под-

твердили возможность развития феномена антигенно-

го импринтинга в экспериментах на мышах, используя 

штаммы A/PR/8/34 (PR8) и A/FM/1/47 (FM1) вируса 

сероподтипа H1N1. Аминокислотная последователь-

ность HA обоих штаммов была идентична на 92 %.

Также они показали, что если проводить последо-

вательную вакцинацию мышей инактивированными 

вакцинами, полученными на основе разных штаммов 

вируса гриппа (PR8 и FM1), то при последующем за-

ражении адаптированным штаммом FM1 мыши ока-

зываются менее защищенными от вируса, чем после 

иммунизации одним инактивированным FM1. Титр 

вируса гриппа в легких мышей, вакцинированных сна-

чала PR8, а затем FM1, был в 46 раз выше, чем у мы-

шей, вакцинированных только инактивированным 

FM1. Мыши, вакцинированные сначала инактиви-

рованной вакциной, затем живой, демонстрировали 

выраженный антигенный импринтинг. Последующее 

инфицирование животных вирулентным штаммом ви-

руса вызывало у них слабый ответ нейтрализующих ан-

тител на этот вирус. Индукция феномена антигенного 

импринтинга не зависела от введенной дозы вирусов 

(0,01 или 0,1 LD
50

) или последовательности, в которой 

они были введены экспериментальному животному.

Y.A. Сhoi et al. [27] обнаружили, что 18–20-летние 

студенты, ранее многократно вакцинированные вак-

цинами, предназначенными для сезонной вакцинации 

по гриппу, реагировали на гриппозную вакцину, раз-

5 Более подробно о предшествующей аналогичной научной профа-

нации под названием «птичий грипп» см. в нашей работе [13].

работанную для противодействия распространению 

пандемического вируса сероподтипа рH1N1 (pandemic 

H1N1 2009; pH1N1), значительно слабее, чем ранее 

не вакцинированные. Однако выяснить, какая вакци-

нация стала причиной антигенного импринтинга, ис-

следователям не удалось, так как за последние 15 лет 

в состав вакцин для сезонной вакцинации включа-

лось шесть различных штаммов (!) вируса гриппа се-

роподтипа H1N1. Было установлено только то, что 

это не комбинированная вакцина, включающая вирус 

A/Brisbane/59/2007(H1N1), использованная три меся-

ца назад для вакцинации населения. Но она не созда-

вала перекрестного защитного эффекта по отношению 

к вирусу сероподтипа pH1N1.

Анализ заболеваемости в разных возрастных груп-

пах населения во время глобальной активизации ви-

руса сероподтипа рH1N1 в 2009 г. дал тот же результат, 

что и подобные анализы заболеваемости, проведенные 

в начале 1950-х гг. и после пандемии русского гриппа 

в конце 1970-х гг. У людей, родившихся до 1957 г., ан-

тигенный импринтинг стал причиной высоких титров 

вируснейтрализующих антител, вырабатывающихся 

как в ответ на вакцинацию, так и на гриппозную ин-

фекцию. В других же возрастных группах антигенный 

импринтинг повышал смертность заболевших [16, 28, 

104, 137].

Четыре эпидемиологических исследования распро-

странения вируса пандемического гриппа рH1N1, вы-

полненные в Британской Колумбии (Канада) в 2009 г., 

позволили обнаружить повышение риска развития грип-

па у лиц, ранее вакцинированных тривалентной инакти-

вированной гриппозной вакциной (trivalent inactivated 

influenza vaccine, TIV), применяемой для сезонной про-

филактики гриппа. Авторы связывают его с феноменами 

антигенного импринтинга, антителозависимого усиле-

ния инфекции и с другими, еще неизвестными фактора-

ми, на необходимость изучения которых они обращают 

внимание других исследователей [60, 110].

Благодаря антигенному импринтингу, много-

кратные вакцинации и перенесенные заболевания 

гриппом приводят к тому, что в сыворотке крови че-

Антигенный импринтинг

Инфекционный 
вызывается повторным (мно-
гократным) инфицированием 
возбудителем болезни близ-
кого антигенного подтипа 
(вирус гриппа, HBoVs, LCMV, 
P. falciparum, DENV и др.) или 
формируется в ходе инфекци-
онного процесса, вызванного 
микроорганизмом, образую-
щим новые антигенные вари-
анты (ВИЧ)

Вакцинный
вызывается повторными вак-
цинациями вакцинами близких 
антигенных подтипов (грип-
позные вакцины, прототипные 
ВИЧ-вакцины и др.)

Комбинированный
вызывается сочетанием по-
вторного (многократного) ин-
фицирования возбудителями 
близких антигенных подтипов 
с вакцинациями вакцинами, 
полученными на основе таких 
возбудителей (грипп + грип-
позные вакцины) 

Рисунок 1. Классификация феномена антигенного импринтинга
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ловека циркулируют специфические низкоавидные 

антитела, перекрестно реагирующие с вирусами грип-

па, но не обладающие протективным действием. На-

пример, по данным A.C. Monsalvo et al. [91], у умерших 

пациентов среднего возраста и тех, у кого грипп имел 

тяжелое течение, специфические низкоавидные анти-

тела (IgG) формировали иммунные комплексы с виру-

сом, оседавшие в легочной ткани и вызывавшие отек 

легких, перибронхиолярную мононуклеарную клеточ-

ную инфильтрацию и, как результат, —  гипоксемию. 

Чем выше был титр таких антигриппозных антител, 

тем тяжелее протекала болезнь. У пациентов не обна-

руживали антител, нейтрализующих pH1N1, и находи-

ли вирус гриппа в легочной ткани в высоких титрах.

Антигенный импринтинг при ВИЧ-инфекции. Фе-

номен показан как при исследовании защитного дей-

ствия анти-ВИЧ-вакцин, так и при инфекционном 

процессе, вызванном ВИЧ [94, 97]. Первыми на ан-

тигенный импринтинг при разработке ВИЧ-вакцин 

натолкнулись P.L. Nara et al. [94]. О существовании 

данного феномена они не подозревали. Их целью было 

расширение иммунного ответа на антигены ВИЧ в от-

ношении вирусов различного географического проис-

хождения. Для этого они использовали эксперимен-

тальные вакцины на основе гликопротеинов вирусов 

близких серотипов. Введя шимпанзе гликопротеид 

gp120, полученный из штамма ВИЧ-1 IIIB, и проведя 

через 175 сут. повторную вакцинацию gp120, выделен-

ным из штамма ВИЧ-1 RF, имеющего другое геогра-

фическое происхождение, они неожиданно для себя 

обнаружили рост титров антител к gp120 штамма IIIB 

и отсутствие защитного эффекта при заражении жи-

вотных ВИЧ-1 RF. Проведенный ими ретроспектив-

ный анализ научной литературы показал, что феномен 

антигенного импринтинга уже был описан для других 

ретровирусных инфекций, в частности вызываемых 

вирусом висны у овец [95] и вирусом инфекционной 

анемии у лошадей [71].

При клиническом изучении протективного эффек-

та ВИЧ-вакцины, включающей в качестве антигенно-

го компонента gp120.16, выделенный из ВИЧ-1 SF2, 

получены сходные результаты. Люди, вакцинирован-

ные такой вакциной и имеющие высокие титры анти-

тел к gp120.16, оказались восприимчивы к вариантам 

ВИЧ-1, циркулирующим в их популяции. При разви-

тии у вакцинированных людей ВИЧ-инфекции в сыво-

ротке их крови преобладали антитела к gp120.16 ВИЧ-1 

SF2, а не к такому же оболочечному гликопротеину ви-

руса, вызвавшему инфекцию [81].

N. Larke et al. [75] в опытах на мышах обнаружили, 

что включение в экспериментальные ВИЧ-вакцины 

антигенных белков ВИЧ различных клад (clade), глу-

шит индукцию Т-клеточных ответов на другие эпитоп-

ные варианты антигенов вируса.

Феномен антигенного импринтинга обнаружен 

и при изучении иммунного ответа у ВИЧ-инфициро-

ванных пациентов. Выработка антител на ВИЧ у них 

имеет олигоклональный характер. Одновременно про-

исходит нарушение соотношения κ/λ типов легких 

цепей антител, поддерживающееся в течение многих 

лет независимо от скорости прогрессирования заболе-

вания. Ограниченные (restricted) и при этом стабильно 

поддерживающиеся антительные ответы на антиге-

ны ВИЧ у таких пациентов представляют собой одну 

из причин невозможности выработки плазмоцитами 

антител к ВИЧ-1, которые бы эффективно связывали 

сероварианты вируса, образовавшиеся в ходе перси-

стирующего инфекционного процесса [92].

Антигенный импринтинг при малярии. Благодаря ра-

ботам R.J. Pleass et al. [99] удалось показать возмож-

ность создания противомалярийной вакцины на ос-

нове 19-кДа фрагмента белка MSP1
19

, находящегося 

на поверхности мерозоитов Plasmodium falciparum —  

бесполых форм плазмодия. При разрыве эритроцитов 

мерозоиты попадают в кровь, что приводит к периоди-

ческим приступам лихорадки. Связывание специфиче-

ских антител с белком MSP1
19

 блокирует проникнове-

ние возбудителя малярии в эритроциты и активирует 

его уничтожение фагоцитами.

J. Wipasa et al. [131] в опытах на мышах смоделиро-

вали ситуацию гетерогенного ответа на вакцинацию 

белком MSP1
19

 в популяции людей, длительно живу-

щих в эндемичном по малярии регионе. Ими показано, 

что заражение мышей P.yoelii YM6 вызывает образова-

ние антител к нативному MSP1
19

, титр которых после 

перенесенной мышами экспериментальной малярии 

они повысили бустерной вакцинацией рекомбинан-

тным белком MSP1
19

. Однако действие, выполненное 

в обратном порядке, т.е. сначала однократная инъек-

ция (субоптимальная вакцинация) рекомбинантного 

белка MSP1
19

, а затем инфицирование P.yoelii YM, при-

вело к образованию антител к MSP1
19

, не обладающих 

протективным действием, и к снижению естественно-

го иммунитета к заражению возбудителем малярии.

Антигенный импринтинг при лихорадке Денге. Лихо-

радка Денге —  трансмиссивная болезнь, встречающая-

ся в странах Южной и Юго-Восточной Азии, Африки, 

Океании и Карибского бассейна. Отдельные вспышки 

болезни охватывают сотни тысяч человек. Ежегодно 

в мире не менее 50 млн человек заболевают лихорад-

кой Денге. Возбудитель лихорадки Денге (Dengue fever 

virus, DENV) —  оболочечный (+)ssРНК-вирус7, четыре 

серотипа которого (DENV1–DENV4) относятся 

к арбовирусам семейства Flaviviridae рода Flavivirus 

(арбовирусы антигенной группы В). Геном DENV 

имеет протяженность 11 кб. Вирусная РНК трансли-

руется в отдельный сложный белок (polyprotein), ко-

торый рассекается в цитоплазме клетки клеточными 

и вирус ными протеазами на три структурных белка: 

капсидный (capsid, C); премембранный (premembrane, 

prM); оболочечный (envelope, E proteins); и на 7 нес-

труктурных белков (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 

NS4B и NS5) [135].

6 P. yoelii yoelii — возбудитель малярии грызунов. Используется для 

моделирования малярии в экспериментах на мышах.

7 (+)ssРНК означает, что вирус содержит одноцепочечную (single-

stranded, ss) плюс-цепь РНК, которая используется им в качестве 

мРНК и генома.
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Передача возбудителя инфекции среди людей осу-

ществляется комарами Aedes aegypti, среди обезьян —  

A.albopictus. Обычно болезнь имеет мягкое течение 

и может проходить бессимптомно. В 1–5 % случаев 

она приобретает характер геморрагической лихорад-

ки (hemorrhagic fever, DHF). У заболевшего человека 

развиваются геморрагический диатез и шоковое со-

стояние (шоковый синдром Денге), которые могут 

привести к смерти [37]. Причины такого осложнения 

длительное время не были ясны, и их выяснение имеет 

свою историю.

В 1983 г. S.B. Halstead et al. [46] обнаружили, что 

у тайских детей, доставленных в клинику в шоковом 

состоянии после повторного развития у них лихорад-

ки Денге, в сыворотке крови обнаруживаются в основ-

ном антитела, специфичные к вирусам серотипов, 

вызвавших лихорадку Денге несколько месяцев назад. 

К серотипам вирусов, обнаруженным у маленьких па-

циентов вирусологическими методами исследования, 

антитела образовывались медленно и присутствовали 

в сыворотке пациентов в низких титрах. Исследовате-

ли объяснили данный феномен стимуляцией В-клеток 

памяти, оставшихся после первого инфицирования, 

т.е. антигенным импринтингом.

Основными антигенами вируса Денге, в отноше-

нии которых плазмоцитами синтезируются нейтра-

лизующие антитела, являются оболочечный белок Е 

и премембранный белок prM. Белок Е необходим для 

прикрепления вирусной частицы к рецептору на по-

верхности клетки, ее слияния с мембраной эндосомы 

и проникновения в клетку. Белок prM состоит из 166 

аминокислот и, как предполагают, выполняет роль ша-

перонов в фолдинге и сборке белка Е и предотвращает 

преждевременное слияние вируса с мембраной внутри 

клетки. prM может быть рассечен в С-конце эндопеп-

тидазы фурином, образуя так называемую М-часть 

(M portion), ассоциированную с вирусной частицей. 

N-концевая часть prM включает 91 аминокислоту и вы-

полняет функцию прекурсорного пептида (pr peptide). 

Белок Е рассматривается как основная мишень для 

нейтрализующих DENV антител [119].

С иммуногенными свойствами белка prM разо-

браться сложнее. Установлена положительная кор-

реляция между уровнем циркулирующих в крови 

prM-антител и тяжестью болезни [103]. При вторичной 

инфекции у пациентов уровень антител к prM в сыво-

ротке крови значительно выше, чем при первичном 

инфицировании DENV [74]. Это позволило Y. Wang 

et al. [130] предположить, что именно prM-специфи-

ческие антитела играют критическую роль в иммунных 

ответах на DENV-инфекцию в обоих случаях —  при 

первичном и вторичном заражении.

В созревшем вирионе белок Е и prM формируют 90 

гомодимеров (homodimers)8 на поверхности вирусной 

частицы. Кристаллографический анализ белка Е по-

казал наличие в его структуре трех отличающихся друг 

от друга доменов: домен I (domain I, EDI), домен II

8 Т.е. состоит из двух идентичных полипептидных цепей.

(domain II, EDII) и домен III (domain III, EDIII). EDI 

связывает EDII с EDIII, организован как 8-цепочеч-

ная (eight-stranded) центральная β-цилиндрическая 

(β-barrel) структура, вовлеченная в конформационные 

изменения. EDII —  вытянутый димеризованный до-

мен, содержащий петлю слияния на верхушке. EDIII 

представляет собой иммуноглобулинподобный реги-

он, который является связывающим сайтом клеточ-

ного рецептора клетки-мишени. Моноклональные АТ 

к EDIII наиболее серотип-специфичны и блокируют 

развитие инфекции [119]. Секретируемый неструктур-

ный гликопротеин NS1 играет свою роль в патогенезе 

DENV. Антитела к NS1 способны связываться с клет-

ками эндотелия и вызывать их апоптоз [78, 80].

Главную роль в антигенном импринтинге играют эпи-

топы третьего домена белка Е (EDIII). В отношении их 

происходит выработка антител с широкой перекрестной 

активностью к белку Е вирусов Денге других серотипов, 

обладающих низкой авидностью [89, 132]9. Антигенный 

импринтинг оказался только частью патогенетического 

механизма развития DHF, в котором участвует иммунная 

система. Образующиеся в ответ на повторное инфици-

рование вирусом другого серотипа антитела к вирусам 

серотипа, вызвавшего первый инфекционный процесс, 

обладают перекрестной специфичностью к штамму ви-

руса, вызвавшего повторное инфицирование пациента, 

но они не нейтрализуют его, а способствуют размноже-

нию в организме человека, связывая вирусные частицы 

с Fc-рецепторами (FcR) на поверхности макрофагов/мо-

ноцитов. Феномен называется антителозависимым уси-

лением инфекции и подробно описан ниже.

Обнаружение феномена антигенного импринтинга. 
Исследуется соответствие специфичности антительно-

го ответа экспериментального животного введенному 

антигену вакцины или антигенному комплексу возбу-

дителя инфекционной болезни. Выявление феномена 

антигенного импринтинга при доклиническом иссле-

довании вакцин целесообразно вести по трем направ-

лениям (рис. 1):

1) в условиях после перенесенной инфекционной 

болезни;

2) в условиях после предыдущей вакцинации;

3) сочетанием повторного (многократного) инфи-

цирования возбудителями близких антигенных подти-

пов с вакцинациями вакцинами, полученными на ос-

нове таких возбудителей.

Первое направление исследований предполагает за-

ражение животных возбудителями серотипов вирусов, 

преимущественно циркулирующих в популяциях лю-

дей в настоящее время и циркулировавших в прошлом. 

Такие данные получают сероэпидемиологическими 

исследованиями. Второе направление предполагает 

заражение животных штаммами возбудителей инфек-

ционных болезней, распространившихся среди людей 

уже после вакцинации исследуемыми вакцинами. Тре-

9 Авидность, авидитет (лат. aviditas — алчность, страсть) — степень 

сродства антител к антигену, определяющая скорость и полноту про-

текания иммунных реакций, а также прочность полученного ком-

плекса «антиген — антитело».
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тье —  моделирование эпидемий и проведенных вакци-

наций за определенный промежуток времени.

Общими требованиями при доклиническом изуче-

нии риска развития антигенного импринтинга у ранее 

вакцинированных людей должно быть приведение раз-

работчиком вакцины в регистрационном досье резуль-

татов экспериментов, в которых исследованы:

1) границы феномена, т.е. круг близкородственных 

видов микроорганизмов (их серотипов или изолятов), 

при инфицировании которыми вакцинированных лю-

дей возможно усиление инфекционного процесса;

2) эпитопы антигенов, ответственные за феномен 

антигенного импринтинга, и эпитопы, ответственные 

за протективный эффект вакцинации.

Устранение антигенного импринтинга при вакцина-
ции. Осуществляется либо путем удаления из антиген-

ного компонента вакцины определенных эпитопов 

(например, вызывающих синтез перекрестно реагиру-

ющих антител), либо специальными приемами вакци-

нации.

Лихорадка Денге. Для преодоления антигенного им-

принтинга разработчики вакцины пошли по пути со-

здания узкоспецифических моновакцин. Ими разра-

ботана ДНК-вакцина на основе плазмиды pVD1-CRR 

с клонированными структурными генами оболочеч-

ного белка Е и премембранного белка (prM). Замены 

аминокислотных последовательностей проведены 

в двух регионах белка Е, необходимых для синтеза пе-

рекрестно реагирующих антител (домен II высококон-

сервативного белка слияния и A-цепи и DE-петли до-

мена III). После поглощения ДНК-вакцины клетками 

реципиента структурные гены антигенов транскриби-

руются и транслируются. Клетки синтезируют белки, 

самособирающиеся в вирусподобные частицы (virus-

like particles, VLPs), презентирующие эпитопы белка Е 

Т- и В-лимфоцитам [30].

Вирус гриппа. Разработчики вакцины пошли 

по пути активизации дендритных клеток специальны-

ми адъювантами. Для этого мыши последовательно за-

ражались близкими по гемагглютинину и нейрамини-

дазе вирусами гриппа сероподтипа H1N1 (A/PR/8/34 и 

A/FM/1/47). Использование в качестве адъювантов ток-

сина Bordetella pertussis, CpG ODN (синтетические оли-

годезоксинуклеотиды, содержащие CpG-мотивы) или 

наноэмульсии, включающей сквален «масло в воде», 

позволяло устранить антигенный импринтинг, если их 

использовали при первой и второй вакцинациях [67].

Вирус иммунодефицита человека. Сделана попытка 

устранить антигенный импринтинг использованием 

гетерологичного примирующего бустинга (heterologous 

prime-boost strategy). Для этого осуществлялась после-

довательная замена антигенов при бустерных и прими-

рующих вакцинациях. Первым вакцинным компонен-

том был рекомбинантный вектор на основе поксвируса 

канарейки (recombinant canary pox vector) ALVAC-HIV 

(vCP1521). Вектор экспрессировал гены оболочечных 

белков ВИЧ-1 (из CRF01_AE92TH023 и LAI-вирусов), 

gag (LAI) и протеазу (LAI). Второй вакцинирующий 

компонент представлял собой смесь их двух CHO-про-

изводных оболочечных белков ВИЧ-1, сорбированных 

на алюминии и названных AIDSVAX B/E. Первым 

вводили пациентам на 1-й и 4-й неделе vCP1521. За-

тем через 12 и 24 нед. им вводили vCP1521, смешанный 

с AIDSVAX B/E [24].

Роль антигенного импринтинга в эпидемических, ин-
фекционных и поствакцинальных процессах. Заключает-

ся в следующем:

1) антигенный импринтинг, развившийся в ответ 

на инфекционный или вакцинальный процесс (или 

их сочетание), сопровождает человека всю его жизнь 

и предопределяет реакцию его иммунной системы 

в инфекционных процессах и структуру заболеваемо-

сти населения во время эпидемий (пандемий), вызван-

ных тем же возбудителем инфекционной болезни;

2) при полном антигенном совпадении с возбуди-

телем болезни, сформировавшим В-клетки памяти 

в прошлом, этими клетками вырабатываются специ-

фические антитела, обладающие протективным дей-

ствием, развития инфекционного процесса может 

не произойти. Ретроспективным эпидемиологическим 

анализом будут обнаружены возрастные группы насе-

ления, оказавшиеся мало вовлеченными в эпидемию 

(пандемию);

3) если между возбудителями инфекционной бо-

лезни, вызвавшими первый и последующий (второй) 

инфекционные процессы, нет антигенного совпаде-

ния, но антигенная дистанция между ними настоль-

ко мала, что иммунная система не может отличить 

штамм (сероподтип) возбудителя инфекционной бо-

лезни от того, который сформировал В-клетки памяти 

во время первого инфекционного процесса, то плазмо-

циты синтезируют антитела, специфичные к штамму 

(сероподтипу) возбудителя инфекционной болезни, 

распространявшегося в ту пандемию, когда сформи-

ровались В-клетки памяти. В результате иммунная си-

стема «отрабатывает ложную цель», защитный эффект 

отсутствует. При ретроспективном эпидемиологиче-

ском анализе будут обнаружены возрастные группы 

населения, понесшие наибольшие потери в данную 

пандемию;

4) при проявлении антигенного импринтинга в от-

вет на возбудителя инфекционной болезни или вак-

цинацию, кроме антител, специфичных к антигену, 

распознанному иммунной системой человека пер-

вым, будут образовываться антитела, реагирующие 

перекрестно с возбудителями близких по антигенной 

структуре штаммов, но обладающие по отношению 

к ним низкой авидностью и способные усиливать ин-

фекционный процесс (эффект антителозависимого 

усиления инфекции);

5) если антигенная дистанция между штаммом (се-

роподтипом) возбудителя инфекционной болезни, 

вызвавшим инфекционный процесс в прошлом и вы-

звавшим новый инфекционный процесс, настолько 

велика, что иммунная система его распознает, то им-

мунный ответ может быть направлен на противодей-

ствие этому штамму (сероподтипу). Одновременно 

сформируются новые В-клетки памяти, которые при 



¹ 2(11) • 201680 Актуальна інфектологія, р-ISSN 2312-413X, е-ISSN 2312-4148

На допомогу практикуючому лікарю / To Help Practitioner

последующих вспышках этой же инфекционной бо-

лезни будут реагировать с возбудителем болезни так, 

как описано выше (пп. 1–4);

6) при многократном заражении человека серопод-

типами возбудителя инфекции, способного индуци-

ровать развитие феномена антигенного импринтинга, 

серология болезни искажается, установление подтипа 

возбудителя болезни возможно молекулярно-генети-

ческими методами;

7) при развитии феномена антигенного имприн-

тинга многократная вакцинация и перенесенные ин-

фекционные болезни делают мало предсказуемыми 

ответы иммунной системы на повторное заражение 

этими же возбудителями инфекционной болезни: 

от иммунитета, предотвращающего развитие инфек-

ционной болезни, до ее утяжеления с летальными ис-

ходами у заболевших. Поствакцинальные осложнения, 

связанные с антигенным импринтингом, могут прояв-

ляться через десятилетия после ее проведения. Вакци-

нация одной и той же вакциной может дать противо-

положные результаты в группах населения, имеющих 

разную эпидемическую историю и ранее многократно 

вакцинированных этой же вакциной;

8) развитие антигенного импринтинга возможно 

у лиц, ранее вакцинированных в отношении возбуди-

телей инфекционных болезней человека, представите-

лей семейств Orthomyxoviridae, Arenaviridae, Retroviridae, 

Flaviviridae, Parvoviridae и Plasmodiidae. Поэтому для 

разработчиков вакцин, предназначенных для профи-

лактики инфекционных болезней, вызываемых ми-

кроорганизмами —  представителями данных семейств, 

обязательным должно быть получение на стадии до-

клинического исследования доказательств отсутствия 

риска развития у людей данного феномена.

II. Феномен антителозависимого 
усиления инфекции

В западной науке принято считать, что феномен 

антителозависимого усиления инфекции (antibody-

dependent enhancement, ADE) впервые описан в 1964 г. 

R.A. Hawkes [49], обнаружившим повышение про-

дукции различных флавивирусов (японского энце-

фалита, энцефалита долины Мюррей и др.) в клетках 

куриного эмбриона, впервые экспонированных к ви-

русам, находящимся в среде с низким содержанием 

специфических антител. Он привел эксперименталь-

ные доказательства связи увеличения выхода вируса 

с образованием комплекса «вирус — антитело» [50]10. 

Эти данные настолько расходились с общепринятыми 

10 По нашему мнению, первое клиническое описание антителоза-

висимого усиления инфекции оставил Д.К. Заболотный (1866–1929), 

наблюдавший в 1899 г. в Вэнчане (Монголия) появление пустулез-

ной формы чумы у больного с бубонной чумой на пятые сутки по-

сле введения противочумной сыворотки. Он объяснил это явление 

примерно так, как его объясняют сегодня: антитела к возбудителю 

чумы распространили его по фагоцитирующим клеткам и усилили 

инфекционный процесс [7]. Можно предположить, что из-за низко-

го качества противочумной сыворотки и ненадлежащих условий ее 

хранения во время экспедиции к очагам чумы в Монголии антитела к 

возбудителю чумы утратили нейтрализующее действие, но сохранили 

способность взаимодействовать с FcR.

представлениями о защитной роли антител в инфек-

ционном процессе, что их посчитали артефактами. 

В начале 1970-х гг. другие западные исследователи об-

наружили аналогичное явление уже при развитии эпи-

демического процесса. Наличие антител в сыворотке 

крови реконвалесцента, оставшихся после легко пе-

ренесенных случаев лихорадки Денге, при повторном 

заражении DENV другого серотипа приводит к тяже-

лому течению болезни [45, 47]. За рубежом феномен 

антителозависимого усиления инфекции систематиче-

ски изучается с конца 1980-х гг. [120]. Но его описание 

в российских руководствах для врачей не приводится.

Суть феномена антителозависимого усиления инфек-
ции. Феномен заключается в усилении инфекционного 

процесса специфическими к возбудителю инфекцион-

ной болезни антителами. Такие антитела образуют ком-

плексы с возбудителем инфекционной болезни или его 

токсином и посредством Fc-фрагмента антитела11 вза-

имодействуют либо со специфическим к Fc-фрагменту 

рецептором (Fc-receptor, FcR), либо с рецептором ком-

племента (complement receptor, CR) на поверхности 

фагоцитирующих клеток. Усиление инфекционного 

процесса происходит в результате размножения ми-

кроорганизма в фагоцитирующих клетках.

Феномен проявляется в основном в ответ на обра-

зование антител изотипа IgG1, специфических к воз-

будителю инфекционной болезни. На поверхности 

моноцитов/макрофагов имеются три типа рецепторов 

Fc, связывающие Fc-фрагмент IgG: это сиалоглико-

протеины FcγRI, FcγRII и FcγRIII (CD16). FcγRI наи-

более представлен на моноцитах/макрофагах человека 

и взаимодействует с IgG с наибольшей авидностью. 

Поэтому ему принадлежит лидерство среди других ре-

цепторов моноцитов/макрофагов в реализации фено-

мена [52].

Взаимодействие комплекса «антитело —  возбу-

дитель инфекционной болезни» с Fc-рецепторами 

и рецепторами комплемента моноцитов/макрофа-

гов способствует изменению тропности возбудителя 

болезни в ходе инфекционного процесса. Например, 

коронаровирус, вызывающий острый респира-

торный синдром (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus, SARS-CoV), на начальной стадии ин-

фекционного процесса не инфицирует моноциты/

макрофаги человека, так как на поверхности этих 

клеток нет узнаваемых им рецепторов12. Антитела 

к шипу оболочки коронаровируса, вырабатываемые 

иммунной системой человека в ответ на инфекцию, 

способствуют проникновению SARS-CoV в моно-

11 Fc-фрагмент Ig (кристаллизующийся фрагмент иммуноглобули-

на, fragment crystallizable region, Fc region) — концевая часть молеку-

лы иммуноглобулина, которая взаимодействует с Fc-рецептором на 

поверхности клетки и с некоторыми белками системы комплемен-

та. Другая часть антитела называется Fab (от англ. fragment antigen 

binding) и состоит из двух вариабельных участков, определяющих 

специфичность мишени, которую связывает антитело. Fc-фрагменты 

антител одного класса консервативны.

12 Основной среди них рецептор ангиотензинконвертирующего 

фермента 2 (receptor angiotensin-converting enzyme 2, ACE2), взаимо-

действуя с которым SARS-CoV проникает в клетки респираторного 

тракта [133].
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циты (CD68+)13 и макрофаги через FcγRIIА-рецептор 

и утяжеляют течение болезни [133].

Парвовирус В19 (parvovirus B19, B19V) в условиях 

in vitro показывает строгую тропность к эритроидным 

клеткам-предшественникам и вызывает их гибель. 

Клинические проявления парвовирусной инфекции 

обычно согласуются с этими представлениями о спе-

цифичности вируса. У здоровых детей инфекция часто 

проявляется только в виде неопасной инфекционной 

эритемы. У взрослых пациентов поражения кожи менее 

распространены, но встречаются случаи острой и хро-

нической кардиомиопатии с высоким содержанием 

ДНК парвовируса B19V в эндотелиальных клетках мио-

карда, что находится в противоречии с результатами 

опытов, выполненных в условиях in vitro, показавших 

невозможность такой инфекции. K. Kietzell et al. [64] 

установили, что в основе поглощения эндотелиальны-

ми клетками B19V лежит механизм, использующий ан-

тителозависимое усиление инфекции. Специфические 

к B19V антитела, образуя комплекс с вирусом и взаи-

модействуя с поверхностным гликопротеином эндоте-

лия CD93, —  рецептором температурочувствительного 

фактора комплемента C1q, увеличивают его поглоще-

ние эндотелиальными клетками миокарда почти в 4000 

раз. Этот механизм они считают основным в развитии 

поражения миокарда при парвовирусной инфекции.

Антителозависимое усиление инфекции утяжеляет 

течение инфекционной болезни, вызванной близкородст-

венным микроорганизмом (или микроорганизмом того же 

серокомплекса), если в крови больного присутствуют пе-

рекрестно реагирующие антитела. С такой проблемой 

столкнулись японские эпидемиологи, обнаружившие 

тяжелое течение лихорадки Денге у первично инфициро-

ванных DENV-2 жителей южных районов Японии, энде-

мичных по японскому энцефалиту (Japanese encephalitis, 

JE), совершивших поездки в районы Юго-Восточной 

Азии, эндемичные по лихорадке Денге. До 2 % таких 

жителей на протяжении жизни переболевают японским 

энцефалитом и имеют нейтрализующие антитела к его 

возбудителю —  вирусу японского энцефалита. Их коли-

чество среди людей моложе 50 лет постоянно увеличива-

ется из-за осуществления различных программ по вак-

цинации населения против японского энцефалита, тем 

самым увеличивается риск геморрагического течения ли-

хорадки Денге при первичном заражении DENV [107]).

Обратный пример описан в США. У пациента, 

умершего от геморрагической формы лихорадки За-

падного Нила, ретроспективно были обнаружены ан-

титела к DENV-2. Вирус Восточного Нила (West Nile 

virus, WNV) эндемичен для некоторых регионов США. 

Как и DENV, WNV относится к семейству Flaviviridae, 

и имеет с DENV общие эпитопы [96, 112].

13 CD68 (кластер дифференцировки 68, макросиалин) — глико-

протеин из семейства лизосомальных мембранных белков (lisosomal-

associated membrane protein, LAMP). Экспрессирован на поверхности 

моноцитов и макрофагов и используется в качестве маркера макро-

фагов. Белок экспрессирован на моноцитах крови и тканевых ма-

крофагах. Кроме этого, присутствует на лимфоцитах, фибробластах 

и эндотелиальных клетках. Белок широко используется как маркер 

макрофагов и опухолевых клеток макрофагального происхождения.

Феномен антителозависимого усиления инфекции 

наиболее характерен для инфекционных процессов, 

вызываемых вирусами, имеющими следующие осо-

бенности14:

а) обычно они реплицируются в макрофагах;

б) индуцируют продукцию большого количества 

антител с перекрестной специфичностью и низкой 

способностью к нейтрализации гомологичных виру-

сов;

в) способны к персистентной инфекции, характе-

ризующейся продолжительной виремией [121].

Антителозависимое усиление инфекции может 

быть следствием антигенного импринтинга, если при 

развитии у человека повторной инфекции образу-

ются низкоавидные антитела, перекрестно реагиру-

ющие с доминирующими антигенными эпитопами, 

как, например, это происходит в отношении эпито-

пов оболочечного белка Е разных серотипов вируса 

Денге [30, 89].

Феномен антителозависимого усиления инфекции 

обнаружен при инфекционных процессах, вызыва-

емых бактериальными патогенами, но изучен фраг-

ментарно. Например, порообразующий токсин золо-

тистого стафилококка —  лейкоцидин усиливает свое 

токсическое действие, если в крови человека содер-

жатся специфические к нему антитела [134]. Такой же 

эффект вызывают моноклональные антитела к токси-

ну А патогенных клостридий [51]. Имеются косвенные 

доказательства причастности антителозависимого уси-

ления инфекции к прогрессированию туберкулезной 

инфекции и Ку-лихорадки. При аэрозольном инфи-

цировании M. tuberculosis мышей 57BL/6, дефицитных 

по рецептору FcгIIB, патологические изменения у них 

развиваются через 30 сут., у интактных мышей —  через 

20 сут. [83]. В условиях in vitro показано, что антитела 

к C.burnetii I фазы стимулируют ее размножение в ма-

крофагах более эффективно, чем антитела к этому же 

микроорганизму II фазы [105, 109].

Антителозависимое усиление инфекции может спо-

собствовать развитию болезней, обычно считающихся 

соматическими. Сахарный диабет первого типа связы-

вают с деструкцией синтезирующих инсулин β-клеток 

поджелудочной железы. В основе развития такой па-

тологии рассматриваются наследственные факторы. 

В последние годы проясняются и другие причины 

гибели β-клеток. Эпидемиологические исследования 

популяций людей со сходным генетическим профилем 

позволили установить тесную связь между генетиче-

скими факторами и факторами внешней среды в пато-

генезе диабета первого типа [70].

В качестве главного кандидата на такой внешний 

фактор, по данным эпидемиологических и экспери-

ментальных исследований, рассматривается вирус 

Коксаки типа В (Coxsackievirus-B, CV-B), энтеровирус 

семейства Picornaviridae [59]15. Иммунная система че-

14 Феномен антителозависимого усиления инфекции, показанный 

в условиях in vitro, не обязательно воспроизводится в условиях in vivo 
[72].

15 Их 6 сероподтипов.
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ловека легко узнает этот вирус по его доминирующему 

антигену —  структурному белку VP4 (viral protein, VP). 

VP4 расположен на поверхности вириона и выступа-

ет с нее в виде шипа. Он связывается с рецепторами 

на поверхности клеток-мишеней и управляет внедре-

нием вируса в клетку. Но антитела к VP4 не блокируют 

инфекцию, а запускают механизм ее антителозависи-

мого усиления (рис. 2).

Повторное инфицирование CV-B в сочетании 

с феноменом антителозависимого усиления инфек-

ции стимулируют нефизиологический синтез IFN-α, 

способствующего развитию аутоиммунных реакций 

в отношении β-клеток поджелудочной железы у па-

циентов, генетически предрасположенных к развитию 

сахарного диабета первого типа [111]. Одновременно 

моноциты играют роль «троянского коня», распро-

страняя CV-B по β-клеткам поджелудочной железы 

(рис. 3).

Стадии антителозависимого усиления инфекции. 
Антителозависимое усиление инфекции развивается 

в две стадии:

внешнее антителозависимое усиление инфекции 

(extrinsic ADE, eADE) —  вирусспецифическое анти-

тело, образовавшее комплекс с вирусом посредством 

взаимодействия его Fc-фрагмента с рецептором Fc 

(FcR) и/или с рецепторами комплемента (complement 

receptor, CR) на поверхности фагоцитирующих клеток, 

усиливает распространение вируса по фагоцитирую-

щим клеткам;

внутреннее (внутриклеточное) антителозависимое 

усиление инфекции (intrinsic ADE, iADE) —  комплексы 

Рисунок 2. Антителозависимое усиление инфек-
ции, вызванное вирусом Коксаки B. Антитела 
к VP4 связывают CV-B, образовавшийся комплекс 
«антитело — CV-B» взаимодействует на поверхно-
сти моноцитов с рецепторами CV-B и аденовиру-
сов (Coxsackievirus and adenovirus receptor, CAR) 
и Fc-рецепторами (FcγRII и FcγRIII). Комплекс «ан-
титело — CV-B» проникает в клетку, вирусная РНК 
высвобождается в цитоплазму и стимулирует 
синтез IFN-α. Одновременно в клетке происходит 
размножение CV-B, вирусные частицы поступают 
в кровь, усиливая инфекционный процесс [53]

«вирусспецифическое антитело»16, взаимодействующие 

с фагоцитирующей клеткой через Fc-рецепторы и ре-

цепторы комплемента, запускают сигнальные механиз-

мы, блокирующие ее антивирусную защиту, и тем самым 

способствуют внутриклеточному размножению вируса.

Внешнее антителозависимое усиление инфекции. 
Феномен наблюдается в двух вариантах: а) компле-

16 Этот процесс отличается от образования иммунных комплексов, 

приводящих к развитию так называемых иммунокомплексных болез-

ней (ревматоидный артрит, сывороточная болезнь, системная красная 

волчанка и др.) тем, что комплексы «вирусспецифическое антитело» 

не вызывают прямого повреждения тканей и органов. Их патологиче-

ское действие проявляется через усиление инфекционного процесса. 

Более подробно с патогенезом иммунокомплексных болезней можно 

ознакомиться в монографии Н.А. Константиновой [10].

Рисунок 3. Роль антителозависимого усиления 
инфекции в патогенезе диабета первого типа: 
1 —  антитела к CV-B повышают инфицирован-
ность моноцитов CV-B, что приводит к увеличению 
количества РНК CV-B и IFN-α в сыворотке крови 
больных сахарным диабетом первого типа. 2 —  
ADE усиливает инфицированность макрофагов 
при повторном инфицировании CV-B; одновре-
менно увеличивается синтез IFN-α. 3 —  благодаря 
ADE размножившийся CV-B повышает вирусную 
нагрузку в β-клетках и усиливает их разруше-
ние. 4 —  инфицирование β-клеток CV-B приводит 
к развитию местного воспалительного процесса 
и формированию антивирусных цитотоксических 
Т-лимфоцитов (cytotoxic T lymphocytes, CTL), 
разрушающих вирусинфицированные β-клетки. 
5 —  происходит активация аутореактивных CTL, 
направленных на β-клетки. 6 —  CV-B размножается 
в других органах и тканях, вызывая развитие пери-
кардита, миокардита, гепатита, плеврита [93]
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мент-опосредованное антителозависимое усиление 

инфекции (complement-mediated ADE; C-ADE); и б) 

не зависящее от комплемента и связанное с Fc-ре-

цептором антителозависимое усиление инфекции 

(Fc-receptor-mediated ADE; FcR-ADE) [114, 121]. 

На рис. 4 показана общая схема развития феномена анти-

телозависимого усиления инфекции, на рис. 5. показана 

зависимость феномена нейтрализации вирусов и усиле-

ния инфекции от концентрации специфических антител.

В табл. 1 обобщены сведения по вирусным и бакте-

риальным инфекциям, сопровождающимся феноме-

ном антителозависимого усиления инфекции.

Безоболочечным вирусам (non-enveloped viruses), 

образовавшим комплекс с антителом, способным взаи-

модействовать с Fc-рецептором, специфические рецеп-

торы на поверхности клетки-мишени не требуются [114].

Компонент комплемента С117, связывая Fc-фраг-

мент антитела, инициирует классический путь актива-

17 С1 — компонент комплемента. Его субъединица C1q имеет ре-

цептор для связывания с Fc-фрагментом молекулы антитела.

ции комплемента, в результате чего активируется ком-

понент комплемента С3, ковалентно (!) связывающийся 

или с антителом, или с поверхностью вирусной частицы. 

Образовавшийся комплекс способен взаимодействовать 

с рецепторами комплемента на поверхности клетки по-

средством С3, усиливая взаимодействие вируса с клет-

кой. Альтернативно C1q-субъединица непосредственно 

может перекрестно связывать вирус ный белок и C1q-ре-

цепторы (C1qR) на поверхности фагоцитирующих кле-

ток. Все перечисленные эффекты находятся в зависимо-

сти от концентрации специфических антител.

Внутреннее антителозависимое усиление инфекции. 
Толчком к выявлению природы какого-то ранее неиз-

вестного блокирующего антивирусную защиту клетки 

фактора послужили данные, полученные при изучении 

причин развития хронических артритов у реконвалес-

центов, перенесших острую форму болезни, вызван-

ную вирусом Росс Ривер (Ross River virus, RRV).

Такие артриты могут длиться до года, делая пациен-

та на весь этот период неработоспособным. В синови-

Рисунок 4. Общая схема развития феномена антителозависимого усиления инфекции при вирусных 
инфекциях: А —  взаимодействие между антителом и FcR на поверхности макрофага; Б —  фрагмент 
С3-комплемента (компонент комплемента, после присоединения которого весь этот комплекс 
приобретает способность прилипать к различным частицам и клеткам) и рецептор комплемента 
(complement receptor; CR) способствуют присоединению вируса к клетке; В —  белки комплемента С1q 
и С1qR способствуют присоединению вируса к клетке (в составе молекулы C1q имеется рецептор для 
связывания с Fc-фрагментом молекулы антитела); Г —  антитела взаимодействуют с рецептор-свя-
зывающим сайтом вирусного белка и индуцируют его конформационные изменения, облегчающие 
слияние вируса с мембраной; Д —  вирусы, получившие возможность реплицироваться в данной клетке 
посредством внешнего антителозависимого усиления инфекции, супрессируют антивирусные ответы 
со стороны антивирусных генов клетки [114]
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Рисунок 5. Зависимость феномена нейтрализации вирусов и усиления инфекции от концен-

трации специфических антител: А —  нейтрализация вируса специфическими антителами. Если 

большинство функциональных сайтов вирусных белков блокировано антителами (левая панель), 

то при высоких концентрациях антител проникновение вируса в клетку ингибируется независи-

мо от типа антител (нижняя правая панель); Б —  повышение инфекционности вируса специфи-

ческими антителами. Когда Fc-фрагмент нейтрализующего антитела оказывается способным 

связываться с FcR или C1q (левая панель), антитела могут усиливать инфективность вируса (virus 

infectivity) в субнейтрализующих концентрациях, при которых свободные вирусные белки могут 

инициировать проникновение вируса в клетку (нижняя правая панель). При высоких концентра-

циях нейтрализующих антител связывание вируса с клетками происходит посредством Fc-фраг-

мента нейтрализующего антитела. C1q —  субъ единица белка комплемента С1. В составе молеку-

лы C1q имеется рецептор для связывания с Fc-фрагментом молекулы антитела. За основу взята 

схема A [114]
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альной жидкости пациентов с хроническими артритами 

обнаружены антигены RRV и γ-интерферон (IFN-γ), что 

свидетельствует о хронической RRV-инфекции.

Исследователи предположили участие антителозави-

симого усиления инфекции в развитии данной патологии. 

При попытке воспроизвести феномен на линиях мыши-

ных макрофагов и первичных человеческих моноцитов/

макрофагов18 (primary human monocytes/macrophages) 

установлено, что инкубирование RRV с разбавленной 

специфической сывороткой приводит:

1) к супрессии синтазы оксида азота 2 (nitric oxide 

synthase 2, NOS2) и, соответственно, к снижению продук-

ции активных радикалов азота (reactive nitrogen radical);

2) прекращению экспрессии генов интерферон-ре-

гулирующего фактора 1 (interferon regulatory factor 1, 

IRF-1) и фактора ядра каппа-би (nuclear factor-κВ) 

и, соответственно, к подавлению синтеза фактора 

некроза опухолей альфа (tumor necrosis factor alpha, 

TNF-alpha) и IFN-γ;
3) заметному увеличению синтеза интерлейкина-10 

(interleukin-10, IL-10). Однако лигирование FcγR с ком-

плексом «антитело — зимозан» в присутствии RRV 

не вызывало вышеописанного эффекта [77, 79].

Тогда исследователям стало понятно, что увеличе-

ние продукции вируса клетками при проявлении фено-

мена антителозависимого усиления инфекции вызвано 

не только увеличением возможностей для взаимодей-

ствия вируса с поверхностью макрофагов/моноцитов, 

но и подавлением их собственной системы защиты от ви-

русов (innate cellular immunity) [26].

Классификация феноменов антителозависимого уси-
ления инфекции. Изучен более детально, чем фено-

мен антигенного импринтинга. Поэтому имеющиеся 

данные позволяют нам предложить классификацию 

по двум принципам деления: по типу рецептора, с ко-

торым вирус взаимодействует на поверхности моноци-

тов/макрофагов (С-ADE и FcR-ADE), и по механиз-

18 Моноциты образуются в костном мозге из гемопоэтических 

стволовых клеток-предшественников. Они циркулируют в кровя-

ном русле 1–3 сут., затем созревают в резидентные макрофаги и ден-

дритные клетки. Моноциты — наиболее активные фагоцитирующие 

клетки периферической крови.

мам развития антителозависимого усиления инфекции 

(рис. 6).

Первая классификация удобна для изучения фено-

мена в условиях in vitro, например для установления гра-

ниц феномена среди близкородственных видов вирусов 

на клетках культур тканей, содержащих либо, наоборот, 

не содержащих Fc- и CIq-рецепторы; либо при их бло-

кировании специфическими мАТ. Границы феномена 

устанавливаются с помощью специфических сывороток 

к вирусам близкородственных видов. Вторая классифи-

кация —  для воспроизведения антителозависимого уси-

ления инфекции в условиях in vivo при разработке вакцин 

и других иммунобиологических препаратов медицинско-

го и ветеринарного назначения.

Феномен антителозависимого усиления инфекции, раз-
вивающийся на фоне сенсибилизации, вызванной предше-
ствующим инфекционным процессом. Наиболее изучен 

среди других проявлений антителозависимого усиления 

инфекции, поэтому мы рассмотрим его более подробно, 

чем остальные. Опережающим объектом исследований 

при изучении данного феномена является геморраги-

ческая лихорадка Денге. После проникновения DENV 

в эндосомы клетка запускает механизмы антивирусной 

защиты [122], в частности экспрессию интерферо-

нов (IFN). Оба типа интерферонов —  тип I (α, β) и тип 

II (γ) способны блокировать репликацию DENV, если 

происходит его распознавание эндосомальными ре-

цепторами: toll-подобный рецептор 3 (toll-like receptor, 

TLR-3)19 —  распознает двухцепочечную РНК (dsRNA) 

вируса; TLR8 —  распознает G-богатые олигонуклеоти-

ды; TLR7 —  распознает ssРНК.

В цитоплазме вирусную РНК узнают цитоплазма-

тические РНК-геликазы (cytoplasmic RNA helicases)20, 

RIGI (retinoic-acid inducible gene 1) и MDA5 (melanoma 

differentiation-associated gene 5). Активация TLR инду-

цирует экспрессию провоспалительных цитокинов: 

IL-8, IL-12, IFN-α и IFN-γ. Положительная регуляция 

экспрессии IL-8 осуществляется через ядерный фактор 

19 Toll-подобный рецептор — рецептор системы иммунитета, по-

добный рецепторному белку Toll плодовой мушки (Drosophila).

20 Геликазы — ферменты, расплетающие двухцепочечные ДНК или 

РНК у вирусов, бактерий и эукариот.

Феномен антителозависимого усиления инфекции

По типу рецептора, 
с которым 

взаимодействует 
Fc-область комплекса 

«антитело —  возбудитель 
инфекционной болезни»

C-ADE FcR-ADE

По механизму развития ADE

ADE на фоне 
сенсибилизации, 

вызванной 
предшествующим 

инфекционным 
процессом

ADE без 
предварительной 
сенсибилизации

ADE на фоне 
сенсибилизации, 

вызванной 
вакцинацией

ADE, развивающийся в ходе 
персистирующего инфекционного процесса

Рисунок 6. Классификация феноменов антителозависимого усиления инфекции
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каппа-би (NF-κB). Экспрессия IFN активирует STAT1 

и усиливает экспрессию IRF1 (IFN regulatory factor 1), что 

приводит к усиленной продукции активных радикалов 

азота (NO). Комбинированное действие интерферонов 

и NO вызывает антивирусное состояние у соседних кле-

ток (antiviral state) и ограничивает размножение DENV 

в инфицированных клетках соответственно [123].

При первичном инфицировании человека DENV 

иммунные ответы на вирус мало отличаются от тех, что 

описаны в классической схеме иммунного ответа [2–4]. 

Специфичные в отношении DENV B- и T-клетки фор-

мируются приблизительно через 6 сут. после инфициро-

вания и полностью контролируют развитие инфекции. 

Вирион DENV распознается антителами, специфич-

ными к белкам E и prM. Структурная организация этих 

белков у «созревшего» и «несозревшего» вируса различа-

ется. Следовательно, различаются и их специфические 

эпитопы. Доминирующую роль в нейтрализации вируса 

играют антитела к белку prM «созревшего» вируса. Ней-

трализующая активность специфических к DENV анти-

тел проявляется на двух уровнях:

1) блокирование взаимодействия вируса с клеточным 

рецептором; 2) блокирование слияния вируса с клеточной 

мембраной вследствие связывания антителами петли сли-

яния белка Е. Антитела к prM «несозревшего» вируса обла-

дают перекрестной активностью к DENV всех серотипов, 

но их нейтрализующая активность незначительна [33, 85].

Репликация DENV, как и любого другого РНК-ви-

руса, сопровождается большим количеством ошибок. 

Вызвано это тем, что все молекулы вирусной РНК ре-

плицируют через асимметричную транскрипцию с одной 

цепи, исключающую большинство корректирующих ме-

ханизмов, характерных для репликации ДНК. Поэтому 

первичный инфекционный процесс при лихорадке Ден-

ге сопровождается полиморфизацией DENV и образова-

нием квазиспецифичных производных в пределах его се-

ротипа. Иммунная система реагирует на них выработкой 

специфических антител [73].

При вторичном инфицировании человека DENV 

иммунные ответы на вирус совсем не похожи на те, что 

описаны в типовых учебниках по микробиологии и им-

мунологии [2–5]. Во-первых, DENV гетерологичного се-

ротипа стимулируются клоны В-клеток памяти, сохраня-

ющие информацию о DENV, инфицировавшем человека 

первично. Они дифференцируются в плазмоциты, про-

дуцирующие антитела к вирусу (его квазипроизводным), 

который они запомнили, а не к тому, который вызвал 

инфекцию. Этот иммунологический феномен называет-

ся феноменом первичного антигенного греха или анти-

генным импринтингом (см. выше). Во-вторых, продуци-

руемые плазмоцитами антитела благодаря перекрестной 

специфичности узнают DENV, вызвавший инфекцион-

ный процесс, но из-за низкой авидности не достигают тех 

концентраций, при которых возможна нейтрализация 

вируса. Они формируют с вирусом комплекс и связыва-

ют его с Fc-рецептором на поверхности макрофагов (фе-

номен FcR-ADE), тем самым усиливая инфекционный 

процесс (рис. 4). Одновременно происходит гомогениза-

ция популяции DENV, так как на этапе внешнего анти-

телозависимого усиления инфекции преимущества в ин-

фицировании макрофагов/моноцитов получают лишь 

те квазипроизводные DENV, в отношении которых плазмо-

цитами вырабатываются антитела, способные связать их с 

Fc-рецепторами [37, 73]21 (рис. 7).

Изменения в клетке, связанные с внутренним ан-

тителозависимым усилением инфекции, начинаются 

раньше, чем DENV покинет эндосому. Точный механизм 

развития внутреннего антителозависимого усиления ин-

фекции не установлен. Имеющиеся знания позволяют 

описать его следующим образом.

Комплекс «DENV —  специфическое антитело» че-

рез рецептор Fc запускает негативные регуляторы эк-

спрессии TLR3, TLR4, TLR7 и TLR-сигнальных моле-

кул. В результате слабой экспрессии этих рецепторов 

вирус, проникший в эндосому, не узнается клеткой, 

эффективной экспрессии генов, кодирующих интерфе-

роны и синтез противовоспалительных цитокинов IL-8, 

IL-12, не происходит. Одновременно блокируется эк-

спрессия IRF1, что тормозит продукцию активных ра-

дикалов азота22. Подавление системы противовирусной 

защиты клетки приводит к длительному размножению 

в них DENV и к увеличению выхода зрелых вирусных 

частиц [73]. Однако внутреннее антителозависимое уси-

ление инфекции только персистированием DENV в ма-

крофагах при лихорадке Денге не ограничивается.

По сигнальным путям, инициируемым через рецеп-

тор Fc, запускается экспрессия гена IL-10, макрофаг 

21 Однако в слюнных железах основных переносчиков DENV — 

комаров гетерогенизация вируса возобновляется [73]. Мы объясняем 

это тем, что у членистоногих хорошо развита «питательная среда» для 

вируса — фагоцитарная система, однако для гуморальных факторов 

их иммунной системы характерно отсутствие высокой специфично-

сти, присущей антителам позвоночных — см. в работе Э. Купера [11].

22 Подробное описание iADE при лихорадке Денге можно найти в 

работах (Ubol S., Halstead S.B., 2010; Flipse J. et al., 2013).

Рисунок 7. Механизм внешнего антителозависи-
мого усиления инфекции при геморрагической 
лихорадке Денге: А —  вторичное инфицирование 
пациента DENV. На различных стадиях инфекции 
происходит дивергенция DENV. Уже существую-
щие специфические антитела могут блокировать 
инфекционный процесс, если они встретились 
с тем его серотипом, который вызвал первичную 
инфекцию, или, наоборот, усиливать его через ме-
ханизм антителозависимого усиления инфекции, 
если возбудитель болезни представлен вирусом 
другого серотипа; Б —  гипотетический механизм 
гомогенизации популяции DENV на этапе внешнего 
антителозависимого усиления инфекции [73]



¹ 2(11) • 2016 www.mif-ua.com 89

На допомогу практикуючому лікарю / To Help Practitioner

начинает продуцировать большие количества IL-10, ин-

гибирующего синтез противовоспалительных цитоки-

нов (IFN-γ, IL-2, -3, -12 и др.) и усиливающего синтез 

TNF и IL-6, вызывающих повышенную проницаемость 

сосудов [136]. IL-10 также нарушает дифференциацию 

Т-хелперов на субпопуляции Th1 и Th2, что ведет к на-

рушению взаимодействия между клеточными и гумо-

ральными звеньями иммунной системы, необходимого 

для блокирования размножения DENV. Лихорадка Денге 

развивается в тяжелой клинической форме [26].

Исследования, проведенные с целью выяснить, какие 

аминокислотные замены структурных и неструктурных 

белков различных серотипов DENV (мутации в их генах) 

ассоциируются с тяжелым течением болезни, не дали ре-

зультатов. Повышенная виремия и высокие количества 

IL-10 в сыворотке крови всегда сопровождают тяжелое 

состояние больного [73, 124].

Феномен антителозависимого усиления инфекции, 
развивающийся без предварительной сенсибилизации им-
мунной системы. A. Takada et al. [113–115] показали, что 

антителозависимое усиление инфекции при инфекцион-

ном процессе, вызванном вирусом Эбола (субтип Zaire), 

развивается в результате взаимодействия образующихся 

вирусспецифических антител с вирусом и Fc1-рецепто-

ром или компонентом комплемента C1q и его рецепто-

ром (C1ADE) у макрофагов. Используя моноклональные 

антитела, исследователи локализовали такие эпитопы 

у GP вируса субтипа Zaire и сконструировали химерные 

эпитопы, индуцирующие продукцию антител у мышей 

со сниженной способностью вызывать антителозависи-

мое усиление инфекции, но обладающих нейтрализу-

ющей активностью в отношении вируса субтипа Zaire. 

Феномен менее выражен для неопасного для человека 

субтипа Reston, чем для вирусов субтипов Zaire и Sudan. 

Авторы данных работ предположили, что феномен анти-

телозависимого усиления инфекции играет важную роль 

в патогенезе лихорадки Эбола.

Для лихорадки Марбург феномен антителозависимого 

усиления инфекции описан в 2011 г. Так же как для суб-

типов вируса Эбола, показана связь между антителозави-

симым усилением инфекции и вирулент ностью изолятов 

вируса Марбург. Исследователями делается вывод, что ан-

тителозависимое усиление инфекции лежит в основе па-

тогенеза не только лихорадок Марбург и Эбола, но и дру-

гих филовирусных геморрагических лихорадок [93].

Феномен антителозависимого усиления инфекции, раз-
вивающийся в ходе персистирующего инфекционного про-
цесса. Феномен определяет патогенез многих персисти-

рующих инфекций. Например, клинически выраженный 

кошачий инфекционный перитонит, вызываемый FIPV 

(семейство Coronaviridae), развивается у кошек, уже име-

ющих антитела после ранее перенесенной бессимптом-

но инфекции, либо на фоне персистирующей инфекции 

в случае мутации вируса, приведшей к появлению его 

нового антигенного варианта. Отличить же вирулентные 

штаммы FIPV от невирулентных в прямых опытах на жи-

вотных не удается [125, 126].

Алеутская болезнь норок вызывается парвовирусом 

(Aleutian disease virus, ADV) из семейства Parvoviridae. ADV 

патогенен для норок цветных вариантов. Основной 

источник вируса —  переболевшие норки-вирусоно-

сители, выделяющие вирус с мочой, калом и слюной. 

Репликация ADV в макрофагах сопровождается секре-

цией плазматическими клетками большого количества 

антител, не обладающих способностью нейтрализовать 

вирус. Эти антитела образуют иммунные комплексы 

с ADV, увеличивающие инфицированность макро-

фагов и вызывающие образование не нейтрализую-

щих антител. Порочный круг замыкается осаждением 

комплекса «ADV — антитело» на ренальных гломеру-

лярных мембранах или стенках капиллярных сосудов 

почек, что приводит к летальному гломерулонефриту 

[100].

Важную роль антителозависимое усиление инфекции 

играет в патогенезе ВИЧ-инфекции. У ВИЧ-инфициро-

ванных людей соблюдается определенная очередность 

проявления вариантов развития eADE. На ранней ста-

дии инфекции феномен реализуется через V3-петлю 

gp120 (по типу FcR-ADE); по типу C-ADE феномен 

начинает проявляться перед клиническим прогресси-

рованием ВИЧ-инфекции [120] —  это прогрессирова-

ние инфекции и облегчение переноса вируса от матери 

к плоду [42]. Вне контекста представлений о роли ре-

тровирусов в эволюции клеточных форм жизни и роли 

антителозависимого усиления инфекции в эволюции 

ВИЧ процесс накопления разных вариантов ВИЧ в по-

пуляциях людей выглядит случайным, как проявление 

некой способности ВИЧ постоянно меняться. Но слу-

чайностей в этом процессе нет.

По данным A. Takeda et al. [117], в условиях in vitro 

добавление к клеткам моноцитов сыворотки ВИЧ-ин-

фицированных людей в субнейтрализующих концен-

трациях значительно усиливает репликацию вируса, 

т.е. на ранних этапах выработки антител к новому се-

ротипу вируса основную роль в усилении инфекци-

онного процесса играет феномен антителозависимого 

усиления инфекции. Высокие концентрации такой 

сыворотки в условиях in vitro показывают вируснейтра-

лизующую активность. Следовательно, ВИЧ не удает-

ся «увильнуть» от специфических антител, однако бло-

кирования инфекционного процесса специфическими 

антителами в условиях in vivo не происходит. Высокая 

скорость мутаций при обратной транскрипции и вы-

сокая скорость репликации ВИЧ генерируют большое 

количество серовариантов ВИЧ. Особенно этот про-

цесс дает о себе знать после сероконверсии и перехода 

болезни в асимптоматическую стадию.

Как только уровень антител, нейтрализующих дан-

ный серотип ВИЧ, достигает определенного порога, 

селекционируется вариант вируса, избегающий их 

нейтрализующего действия [25]. Выработка антител 

к нему начинается заново23. И вновь путем вовлечения 

в инфекционный процесс феномена антителозави-

симого усиления инфекции новому серотипу вируса 

обеспечивается распространение по клеткам, содер-

23 Речь идет о феномене «инфекционно-эволюционных качелей». 

Более подробно о нем применительно к ВИЧ-инфекции см. в моей 

монографии [14].
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жащим на своей поверхности Fc-рецептор (ранняя 

стадия инфекции) и рецептор комплемента (перед 

клиническим прогрессированием ВИЧ-инфекции). 

С каждым новым серовариантом вируса цикл повторя-

ется. Скорость появления как ВИЧ-нейтрализующих 

антител, так и избегающих их вирусов варьирует у раз-

ных лиц, однако сам цикл многократно повторяется 

на протяжении жизни ВИЧ-инфицированного чело-

века и больного СПИДом [40], приводя к росту генети-

ческого разнообразия ВИЧ. Только по мере истощения 

иммунной системы и, соответственно, торможения 

маховика антителозависимого усиления инфекции ге-

терогенизация ВИЧ прекращается [108].

Результатом работы такого механизма являются:

1) массивное распространение ВИЧ по фагоцити-

рующим клеткам;

2) повышение его вирулентности за счет отбора ва-

риантов, тропных к рецептору CXCR4.

Феномен антителозависимого усиления инфекции, 
развивающийся на фоне сенсибилизации, вызванной 
вакцинацией. Осложнения после вакцинации, возни-

кающие как следствие антителозависимого усиления 

инфекции, до настоящего времени не стали объектом 

системных исследований, поэтому сведения о них но-

сят разрозненный характер. Феномен антителозависи-

мого усиления инфекции у ранее вакцинированного 

человека может быть связан:

1) с неполноценной иммунизацией;

2) с особенностями взаимодействия возбудителя 

инфекционной болезни с иммунной системой чело-

века;

3) с особенностями эпидемического очага, в кото-

ром проводится вакцинация.

Неполноценная иммунизация. Причинно-следственная 

связь антителозависимого усиления инфекции с непол-

ноценной иммунизацией подробно изучена на примерах 

инактивированной коревой вакцины и инактивирован-

ной вакцины против респираторного синтициального 

вируса (respiratory syncytial virus, RSV) [41, 65]. Обе вак-

цины получают путем инактивации вирусов формаль-

дегидом. C начала 1960-х гг., т.е. после начала массовых 

иммунизаций населения против кори вакцинами, инак-

тивированными формалином24, среди вакцинированных 

людей отмечаются случаи так называемой атипичной 

кори (кори, протекающей в тяжелой форме). I.D. Iankov 

et al. [57] показали, что в основе ее развития лежит фе-

номен FcR-ADE, вызываемый антителами к гемагглюти-

нину вируса (поверхностный белок Н).

Установлено, что антитела к антигенным белкам 

вирусов кори и RSV, инактивированных формальде-

гидом, обладают сниженной протективной способ-

ностью по сравнению с антителами, полученными 

в отношении этих же антигенов живых вакцин. Это 

вызвано тем, что подвергнутые обработке формалином 

антигенные белки имеют увеличенное количество ак-

тивных карбонильных групп, что ведет к нарушению 

третичной структуры эпитопов [34, 90].

24 В России такая вакцина не зарегистрирована.

Антителозависимое усиление инфекции как феномен, 

характерный для взаимодействия возбудителя инфекци-

онной болезни с иммунной системой человека. Если анти-

телозависимое усиление инфекции развивается в ходе 

инфекционного процесса, то есть основание считать, 

что феномен будет иметь место у вакцинированных 

людей и животных, если они будут заражены вирусом, 

против которого их вакцинировали.

Показательны результаты экспериментов с вак-

цинами, разрабатываемыми для специфической про-

филактики ретровирусных инфекций у животных —  

инфекционной анемии лошадей и иммунодефицита 

кошек. Также они имели целью моделирование страте-

гий вакцинации против ВИЧ. Хотя эти эксперименты 

выполнены еще в 1990-х гг., они до сих пор не вызвали 

интереса у разработчиков ВИЧ-вакцин.

Инфекционная анемия лошадей вызывается виру-

сом инфекционной анемии лошадей (Equine infectious 

anemia virus, EIAV) из семейства Retroviridae. Болезнь 

носит нециклический характер, проявляется синдро-

мами лихорадки, анорексии, анемии, выздоровления 

не наступает. Показано серьезное обострение болез-

ни при заражении EIAV вакцинированных лошадей 

и пони, если в их сыворотке присутствовали антитела, 

индуцированные введением вакцины. C.J. Issel at al. [58] 

использовали виремию как критерий тяжести болезни 

и продемонстрировали, что вакцинация инактивиро-

ванной цельновирионной вакциной не может предот-

вратить развитие виремии и клинических симптомов 

болезни у животного, которому введен вирулентный 

штамм вируса. В экспериментах по заражению гетеро-

логичным штаммом вируса животных, вакцинирован-

ных высокоочищенным оболочечным гликопротеином 

вируса, также не удавалось предотвратить ни виремию, 

ни развитие клинических симптомов болезни. В по-

следующем S.Z. Wang et al. [128] провели масштабные 

эксперименты на пони и лошадях по оценке защитной 

эффективности рекомбинантной вакцины, получен-

ной на основе поверхностного гликопротеина EIAV. Ре-

зультаты экспериментов показали усиление инфекции 

у всех предварительно вакцинированных животных.

Ретровирус, возбудитель иммунодефицита кошек 

(Feline immunodeficiency virus, FIV), после инфициро-

вания кошек, вакцинированных оболочечным реком-

бинантным белком этого вируса, обнаруживался в их 

крови даже раньше, чем у невакцинированных живот-

ных [102]. В аналогичных исследованиях, выполнен-

ных с различными рекомбинантными FIV-вакцина-

ми, было установлено, что в крови животных в ответ 

на вакцинацию обнаруживаются антитела к оболо-

чечному белку (env) FIV, плохо нейтрализующие ви-

рус в условиях in vitro. У вакцинированных животных 

вирус ная нагрузка была значительно большей, чем 

у невакцинированных. При росте титров антител к ко-

ровому белку (core protein) FIV у кошек имело место 

усиление клинических признаков болезни [18, 55, 56]. 

Сходные результаты получены в экспериментах на лю-

дях по изу чению протективного эффекта ВИЧ-вакци-

ны, проведенных в Южной Африке фирмой Merck [87].
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Косвенные доказательства развития антителоза-

висимого усиления инфекции в ходе туберкулезного 

процесса [83] хорошо согласуются с наблюдениями 

Б.В. Норейко [12], показавшего, что у людей, вакцини-

рованных вакциной BCG (Bacillus Calmette – Gurin), 

вторичные формы туберкулеза склонны к прогресси-

рованию с развитием таких осложнений, как деструк-

ция легочной ткани с бактериовыделением и бронхо-

генной диссеминацией. Однако с этой точки зрения 

диссеминация туберкулезного процесса им не рассма-

тривалась, так как феномен антителозависимого уси-

ления инфекции неизвестен клиницистам.

Особенности эпидемического очага, в котором про-

водится вакцинация. M.J. Wallace et al. [127] в опытах 

на мышах установили, что антитела к вирусу японского 

энцефалита в субнейтрализующих концентрациях уве-

личивают вирусемию и смертность среди мышей, зара-

женных вирусом энцефалита долины Мюррей (Murray 

valley encephalitis, MVEV). На основании этих данных 

они предположили, что феномен антителозависимого 

усиления инфекции может способствовать замене од-

ного эпидемического процесса другим. Исследовате-

ли считают, что программы по вакцинации населения 

против вируса японского энцефалита, в тех районах, 

где одновременно с ним циркулирует и MVEV, могут 

способствовать развитию эпидемии энцефалита до-

лины Мюррей. В более поздних работах обсуждалась 

связь с предыдущей вакцинацией против японского 

энцефалита тяжелого течения лихорадки Денге у жи-

телей Японии [107].

Обнаружение феномена антителозависимого усиле-

ния инфекции. Основывается на обнаружении усиле-

ния инфекционного процесса в условиях in vivo или 

in vitro в присутствии субнейтрализующих количеств 

специфических антител. Общими требованиями при 

доклиническом изучении риска развития антителоза-

висимого усиления инфекции у ранее вакцинирован-

ных людей должно быть приведение разработчиком 

вакцины в регистрационном досье результатов экспе-

риментов, в которых исследованы:

1) границы феномена, т.е. круг близкородственных 

видов вирусов (их серотипов или изолятов), при ин-

фицировании которыми вакцинированных людей воз-

можно усиление инфекционного процесса;

2) тип антителозависимого усиления инфекции;

3) эпитопы антигенов, ответственные за феномен 

антителозависимого усиления инфекции, и эпитопы, 

ответственные за протективный эффект вакцинации.

Устранение феномена антителозависимого усиления 
инфекции при вакцинации. Осуществляется либо путем 

включения в состав вакцины антигенного компонен-

та без эпитопов, вызывающих синтез антител с пере-

крестной специфичностью, не способных блокировать 

развитие инфекции, но взаимодействующих с Fc- или 

С-рецепторами на поверхности моноцитов/макрофа-

гов [30, 130]; либо путем запуска в тканях вакцини-

рованного человека синтеза специфических к возбу-

дителю инфекционной болезни антител, обладающих 

протективным действием, но без полноценного Fc-

участка антитела. Для этого используются ДНК-вак-

цины или другие векторные конструкции [36]. Оба 

направления методически представляют собой выход 

за пределы традиционных подходов к конструирова-

нию вакцин, использующих в составе иммуногенной 

композиции интактные антигены с комбинацией при-

родных эпитопов.

Первое направление иллюстрируют следующие 

примеры. W.D. Crill et al. [30] создали ДНК-вакцину 

(pVD1-CRR), экспрессирующую в мышечной ткани 

мышей нереплицирующиеся вирусоподобные частицы 

DENV1 с двумя заменами в белке Е, устраняющими 

В-клеточные эпитопы, ответственные за образование 

антител с перекрестной специфичностью, не обладаю-

щих способностью нейтрализовать вирус. Полученная 

ими экспериментальная вакцина показала в докли-

нических исследованиях протективный эффект в от-

ношении вируса DENV-2 без развития антителозави-

симого усиления инфекции25. В более поздней работе 

Y. Wang et al. [130] доказывается, что антителозависи-

мое усиление инфекции при лихорадке Денге вызы-

вают антитела к премембранному белку prM26 вируса. 

В основном они взаимодействуют с той его частью, 

которая называется pr-белком, обладают перекрестной 

специфичностью, но не способны блокировать разви-

тие DENV-инфекции. Исследователи сконструирова-

ли рекомбинантный вирус JEVpr/DENV2, в котором 

ген pr-белка DENV2 они заменили аналогичным геном 

из генома вируса японского энцефалита (JEVpr). Хи-

мерный вирус в доклинических исследованиях показал 

низкую вирулентность и высокую иммуногенность. 

Инактивированный JEVpr/DENV2 они использовали 

в эмульсии с неполным адъювантом Фрейнда для им-

мунизации мышей BALB/c и получения сыворотки. 

Активная иммунизация инактивированным JEVpr/

DENV2 и пассивная иммунизация сывороткой к это-

му вирусу защищали мышей от заражения DENV всех 

четырех серотипов.

Второе направление начало развиваться в 2015 г. 

S. Flingai et al. [36], основываясь на данных об эф-

фективности использования мАТ для блокирования 

развития DENV-инфекции [21], решили сразу две 

задачи: снизили стоимость специфических к DENV 

антител и устранили феномен антителозависимого 

усиления инфекции при их терапевтическом приме-

нении. Они сконструировали ДНК-вакцину на основе 

плазмиды pDVSF-3 LALA, экспрессирующей специ-

фическое к Е-белку DENV модифицированное чело-

веческое антитело (IgG1) с двумя заменами лейцина 

на аланин (leucine-to-alanine, LALA) в СН2-регионе 

тяжелой цепи. Антитело обладает способностью бло-

кировать инфекцию, вызываемую всеми серотипами 

DENV, но при этом оно не взаимодействует с Fc-ре-

цепторами на поверхности макрофагов/моноцитов. 

25 DENV2 — серотип, при повторном инфицировании наиболее 

часто ассоциируемый с тяжелым течением лихорадки Денге [76].

26 Выполняет роль шаперонов в фолдинге и сборке белка Е и пре-

дотвращает преждевременное слияние вируса с мембранами внутри 

клетки.
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Плазмида вводилась в мышечную ткань мышей элек-

тропорацией. С помощью ELISA антитела в сыворот-

ке крови обнаруживали на пятые сутки после имму-

низации, их пиковый уровень ~1000 нг/мл достигался 

в течение двух недель, продолжительность экспрессии 

IgG — не менее 19 недель, защитный эффект от инфи-

цирования DENV наблюдался уже через 2 недели.

Роль феномена антителозависимого усиления инфек-
ции в эпидемических, инфекционных и поствакциналь-
ных процессах. Заключается в следующем:

1) если антителозависимое усиление инфекции раз-

вивается на фоне сенсибилизации, вызванной предше-

ствующим инфекционным процессом, то в эпидемиче-

ских процессах феномен проявится усилением тяжести 

инфекционного процесса у отдельных пациентов, ра-

нее переболевших или вакцинированных, и большим 

количеством осложнений и летальных исходов при по-

вторении эпидемической вспышки;

2) если феномен антителозависимого усиления ин-

фекции развивается без предварительной сенсибили-

зации иммунной системы, то он будет играть основную 

роль в патогенезе инфекционной болезни;

3) при развитии феномена антителозависимого уси-

ления инфекции в ходе персистирующего инфекцион-

ного процесса его роль будет заключаться в усилении 

тяжести инфекционного процесса, селекции наиболее 

опасных штаммов возбудителя инфекционной болез-

ни с последующим вовлечением их в новые эпидеми-

ческие цепочки;

4) феномен антителозависимого усиления инфек-

ции у людей, вакцинированных неполноценными вак-

цинами (т.е. теми, эпитопы антигенов которых были 

изменены в процессе получения вакцины настолько, 

что вырабатываемые плазмоцитами антитела к ним 

малоспецифичны), может проявиться тяжелым тече-

нием болезни при инфицировании возбудителем, про-

тив которого проводилась вакцинация;

5) в случае одновременной циркуляции в популя-

ции людей нескольких возбудителей инфекционных 

болезней, когда антитела к одному из вирусов способ-

ны в субнейтрализующих концентрациях увеличивать 

размножение другого, при наличии механизма переда-

чи возбудителя болезни от его природного резервуара 

в человеческую популяцию антителозависимое уси-

ление инфекции может способствовать замене одного 

эпидемического процесса другим;

6) антителозависимое усиление инфекции утяжеля-

ет течение инфекционной болезни, вызванной близко-

родственным микроорганизмом (или микроорганиз-

мом того же серокомплекса), если в крови больного 

присутствуют перекрестно реагирующие антитела;

7) наиболее вероятно развитие антителозависимо-

го усиления инфекции у лиц, ранее вакцинированных 

против возбудителей инфекционных болезней, пред-

ставителей семейств вирусов Orthomyxoviridae, Para-

myxoviridae, Rhabdoviridae, Coronaviridae, Retroviridae, 

Parvoviridae, Filoviridae, Flaviviridae, Togaviridae, Picor-

naviridae; а также бактерий —  возбудителей стрепто-

коккозов, стафилококкозов, туберкулеза и риккетси-

озов (Rickettsiae). Поэтому для разработчиков вакцин, 

сывороток и иммуноглобулинов, предназначенных 

для профилактики и специфического лечения ин-

фекционных болезней, вызываемых представителями 

данных семейств, обязательным должно быть получе-

ние на стадии их доклинического исследования дока-

зательств отсутствия риска развития у людей данного 

феномена.

Приведенные данные показывают, что огромный 

пласт иммунологии, имеющий прямое отношение 

к закономерностям развития и течения эпидемий, 

патогенезу инфекционных болезней, безопасному 

использованию вакцин и разработке их новых поко-

лений, находится вне поля зрения медицинских спе-

циалистов. Иммунология без феноменов антигенного 

импринтинга и антителозависимого усиления ин-

фекции —  все равно что астрономия без черных дыр 

и квазаров, т.е. фикция. На такой основе невозможно 

создание научных школ, способных совершить про-

рывные открытия в иммунологии и эпидемиологии, 

разработать перспективные средства специфической 

профилактики инфекционных болезней. Ситуацию 

надо исправлять.

Начать надо с учебников, по которым учат буду-

щих врачей. Они не должны создавать впечатление 

у студента и у врача некой законченности знания. На-

оборот, дав представления об известном, они одновре-

менно должны очертить круг неизвестного, нерешен-

ных задач и неразрешенных противоречий. Со второго 

курса вуза будущим врачам необходимо получать более 

полные представления об иммунных ответах организ-

ма человека на возбудителей инфекционных болезней, 

включая знания феноменов антигенного импринтинга 

и антителозависимого усиления инфекции.

В доклиническом и клиническом исследовании 

вакцин и специфических иммуноглобулинов выявле-

ние и изучение феноменов антигенного импринтин-

га и антителозависимого усиления инфекции должно 

стать обязательным и проводиться на основе специ-

ально разработанных фармакопейных статей. Эти же 

феномены необходимо учитывать при планировании 

массовых вакцинаций населения в аспекте отношения 

ожидаемой пользы к возможному риску применения 

вакцины и при расследовании случаев поствакциналь-

ных осложнений.
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НЕБАЖАНА ІМУНОЛОГІЯ

Резюме. У роботі розглянута роль феноменів антигенного 

імпринтингу і антитілозалежного посилення інфекції в епіде-

мічних, інфекційних і поствакцинальних процесах. На основі 

опублікованих експериментальних даних показано, що оби-

два феномени мають пряме відношення до закономірностей 

розвитку і перебігу епідемій, патогенезу інфекційних хвороб 

та безпечного використання вакцин. Ігнорування їх дослідни-

ками призвело до невдач у конструюванні вакцин проти ВІЛ/

СНІДу, лихоманки Денге, грипу, малярії, геморагічних лихома-

нок та енцефалітів. Наведені дані показують, що без урахуван-

ня обох феноменів неможливий подальший розвиток імуно-

логії та епідеміології в напрямку проривних відкриттів у даних 

галузях науки.

Ключові слова: феномен первинного антигенного гріха; 

анамнестична відповідь; антигенний імпринтинг; імуноглобу-
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Summary. The paper considers the role of antigenic imprin-

ting phenomena and antibody-dependent enhancement of infec-

tion in epidemic, infectious and postvaccinal processes. Based on 

published experimental data, it is shown that both phenomena are 

directly related to the laws of development and course of epide-

mics, the pathogenesis of infectious diseases and safe use of vac-

cines. Their ignoring by researchers has led to failures in the design 

of vaccines against HIV/AIDS, dengue fever, influenza, malaria, 

hemorrhagic fever and encephalitis. These data show that, without 

taking into account the two phenomena, the further development 

of immunology and epidemiology in the direction of breakthrough 

discoveries in there areas of science are impossible.

Key words: phenomenon of the original antigenic sin, anam-

nestic response, antigenic imprinting, immunoglobulin, antibody, 

swine flu, flu, vaccine, viral protein, phenomenon of antibody-

dependent enhancement of infection, complement, cross-reactive 

antibodies, vaccination, haemorrhagic fever, HIV.




