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Комплекс факторов космического полета (КП) может оказывать негативное влияние на организм
человека, в том числе и на системы врожденного и адаптивного иммунитета. Одним из негативных
эффектов нарушения функциональной активности иммунной системы является снижение имму-
нологического контроля латентных инфекций. В ходе кратко- и долгосрочных КП была показана
реактивация латентных вирусных агентов, при этом вирус обнаруживался в биологических жидко-
стях организма и в течение некоторого времени после возвращения на Землю. Несмотря на то, что
в большинстве случаев реактивация проявлялось бессимптомно, есть опасения, что во время про-
должительных экспедиций в дальний космос реактивация латентных патогенов может привести к
развитию заболеваний, опасных для жизни и здоровья экипажа. Имеются довольно обширные све-
дения о реактивации вирусных патогенов в условиях КП, однако реактивация бактериальных аген-
тов у космонавтов практически не изучена. В связи со сложностью проведения исследований в кос-
мических условиях, важную роль приобретают наземные аналоговые эксперименты, моделирую-
щие условия пребывания человека в космосе. Одним из наиболее показательных аналогов КП
является долгосрочное пребывание человека в условиях Антарктиды, которое дает возможность по-
лучить уникальные сведения о влиянии изоляции, повышенного психического и физиологического
стресса на реактивацию латентных инфекций. В настоящее время латентность все чаще рассматри-
вается с точки зрения симбиотического существования патогена и хозяина, в ходе которого орга-
низм человека получает дополнительную устойчивость к некоторым инфекционным агентам.
Таким образом, важной задачей предстоящих исследований является комплексный анализ имму-
нологического статуса человека в условиях КП, установление его взаимосвязи с реактивацией ла-
тентных инфекций и разработка систем мониторинга, профилактики и лечения негативных по-
следствий реактивации с учетом реалий КП.
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В настоящее время основной целью космиче-
ских исследований является освоение дальнего
космоса и реализация полетов к Луне и Марсу.
Очевидно, что долгосрочные космические поле-
ты (КП) создают уникальную проблему сохране-
ния здоровья экипажа при ограниченном наборе
медицинского оборудования и медикаментов. Од-
ними из основных факторов риска являются
инфекционные агенты вирусной и бактериальной
природы. И если предполетная изоляция в ком-
плексе с профилактическими процедурами спо-

собна значительно снизить вероятность развития
инфекционных заболеваний у космонавтов, то
борьба с реактивацией латентных инфекций в на-
стоящий момент является затруднительной.

Латентные инфекции представляют собой дли-
тельное бессимптомное взаимодействие патогена
с организмом-хозяином, при котором реализует-
ся только часть генетической информации пато-
гена, что способствует поддержанию латентно-
сти, но препятствует полноценной репликации.
При этом клинические проявления заболевания
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практически не наблюдаются [1, 2]. У иммуно-
компетентных серопозитивных лиц латентная
фаза инфекции находится под контролем специ-
фических антител IgG и цитотоксических Т-лим-
фоцитов [3, 4]. Однако в случае ослабления им-
мунологического контроля латентные патогены
способны к реактивации, что способствует ини-
циации репликации и проявлению клинических
симптомов заболевания.

Наличие стадии латентности в жизненном цик-
ле характерно как для некоторых вирусов (в част-
ности, представители семейств Adenoviridae и
Herpesviridae) [1, 5, 6], так и для бактерии (напри-
мер, это представители семейств Mycobacteriaceae,
Mycоplasmataceae и Chlamydiaceae) [7–11]. Одними
из наиболее изученных латентных патогенов
являются вирусы семейства Herpesviridae, пред-
ставители которого широко распространены
в человеческой популяции за счет высокой ин-
фекционности и способности к пожизненной пер-
систенции в организме хозяина. Так, более 90%
населения Земли являются носителями как ми-
нимум одного герпесвируса [12].

Несмотря на отсутствие симптомов заболева-
ния, латентная фаза жизненного цикла патогена
представляет собой период непрерывного и ин-
тенсивного взаимодействия между ним и хозяи-
ном, в результате чего происходит формирование
пула патоген-специфичных CD4+ и CD8+ Т-кле-
ток, которые способны сохраняться в течение
всей жизни хозяина [13, 14]. Таким образом, ла-
тентность оказывает существенное иммуномоду-

лирующее влияние как на врожденный, так и на
адаптивный иммунитет, приводя к конститутив-
ной активации иммунных клеток, формированию
гетерологичного иммунитета, а также к прежде-
временному иммунному старению. Кроме того,
иммуносупрессия вследствие воздействия на ор-
ганизм человека негативных факторов среды мо-
жет приводить к ослаблению иммунологического
контроля и реактивации латентных патогенов.
Таким образом, изучение латентности и факто-
ров среды, способствующих реактивации, имеет
большое значение для обеспечения безопасности
людей, подвергающихся длительному негатив-
ному воздействию окружающей среды: моряков,
полярных исследователей, космонавтов и др.

Новый взгляд на роль латентности
в системе патоген–хозяин

Долгое время для описания взаимодействия
латентных инфекций и организма-хозяина ис-
пользовалась метафора “позиционной войны”,
в ходе которой однозначно вредный патоген укры-
вается от иммунологического надзора организма
и реактивируется в случае ослабления иммуноло-
гического контроля, приводя к комплексу потен-
циально опасных последствий для хозяина [15].
В настоящее время взгляд на суть латентности
значительно меняется, и все большее распростра-
нение получает концепция эволюционно-эколо-
гического сосуществования латентного патогена
и организма-хозяина [15, 16] (рис. 1).

С этой точки зрения латентные инфекции рас-
сматриваются как симбионты, эволюционирую-
щие совместно с организмом хозяина. При этом
эволюционный процесс латентных симбионтов
идет в сторону минимизации негативного эффек-
та для организма-хозяина с целью более длитель-
ного сосуществования. Кроме того, растет пони-
мание того, что латентные патогены составляют
часть нашего нормального биома, оказывая глу-
бокое, часто положительное, влияние на здоровье.

Положительные эффекты латентности
для организма-хозяина

Говоря о комплексном иммунном ответе орга-
низма человека на такие, мало изученные, факто-
ры окружающей среды как гипомагнитная среда
и повышенный радиационный фон за пределами
пояса Ван Аллена, нельзя не учитывать иммуно-
модулирующую роль латентных патогенов. В том
числе, важно понимать вклад гетерологичного
иммунитета в способность организма бороться с
инфекционными агентами.

Так, патоген-специфические Т-клетки спо-
собны к модуляции гетерологичного иммунного
ответа на вирусные и бактериальные инфекции [17].
Преимущественно это связано с антиген-неспе-

Рис. 1. Иммуномодулирующая роль герпесвирусов.
Все организмы рождаются с базовым уровнем устой-
чивости к инфекциям. Заражение латентными герпе-
свирусными инфекциями в первые годы жизни при-
водит к повышению устойчивости организма к вто-
ричным инфекциям [15].
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цифичной реакцией, ассоциированной с повы-
шением активности макрофагов и уровня TNFα,
IFNγ и IL-6 в крови в период латентности [18].

Также важную роль в гетерологичном имму-
нитете играют герпес-специфические Т-клетки,
обеспечивающие перекрестную защиту от вто-
ричных инфекций (рис. 2). Так, в период острого
течения заболеваний, вызванных вирусом денге,
вирусом гриппа А, аденовирусом и вирусом гепа-
тита В у пациентов, серопозитивных по вирусу
Эпштейна-Барр (ВЭБ) и цитомегаловирусу (ЦМВ),
наблюдалась активация ВЭБ- и ЦМВ-специфи-
ческих CD8+ Т-клеток, инициирующих продук-
цию противовирусного цитокина IFN-γ. Резуль-
татом такой активации было также расширение
пула цитотоксических T-лимфоцитов и усиление
их эффекторной функции. Вероятно, этому спо-
собствовала выработка IL-15 в ходе острой фазы
гетерологической инфекции, что могло обеспе-
чивать активацию герпес-специфических CD8+
T-клеток [19].

Латентность герпесвирусов может повышать
устойчивость организма не только к вирусным,
но и бактериальным инфекциям, вероятно, за
счет системной активации макрофагов и устой-
чивого изменения цитокинового профиля (в том
числе, повышения уровня IFN-γ). Так, мыши, ла-
тентно инфицированные MHV-68 или мышиным
цитомегаловирусом, генетически близкими к ВЭБ
и ЦМВ человека соответственно, проявляли устой-
чивость к заражению бактериями Listeria monocy-
togenes и Yersinia pestis [20]. При этом длительная
секреция цитокинов Th-1 в период латентности
может ингибировать развитие аллергических ре-
акций, обусловленных Th-2. Так, показано, что
заражение ВЭБ в течение первых двух лет жизни

связано со снижением риска сенсибилизации
IgE. При этом коинфекция ВЭБ и ЦМВ усилива-
ет этот эффект [21]. Кроме того, есть данные о
большей распространенности атопии среди серо-
негативных к ВЭБ детей в возрасте от нуля до ше-
сти лет [22].

Таким образом, латентность способна приво-
дить к устойчивой активации врожденного имму-
нитета, способствуя повышению защитного по-
тенциала организма против вторичных инфекций.
Поэтому в последнее время на смену парадигме
исключительно негативного влияния латентных
инфекций приходит концепция симбиотических
взаимоотношений между латентным патогеном и
организмом-хозяином.

Отрицательные эффекты латентности
для организма-хозяина

Несмотря на важную иммуномодулирующую
роль латентных патогенов, установление латент-
ности несет в себе и ряд существенных рисков для
здоровья человека, особенно в ситуациях, когда
оперативное оказание медицинской помощи за-
труднено. В настоящее время описано значитель-
ное число случаев реактивации латентных пато-
генов в условиях КП. Преимущественно реакти-
вация детектируется по увеличению содержания
ДНК латентных патогенов в слюне и моче космо-
навтов, а также по увеличению титров специфи-
ческих антител в плазме крови [23, 24]. Также до-
кументально подтверждены несколько случаев
клинических проявлений реактивации герпесви-
русов во время полета, а также зарегистрировано
значительное число случаев развития сыпи невы-

Рис. 2. Специфическая и гетерологичная реактивность Т-клеток. 
АГ – антиген, TCR – Т-клеточный рецептор [17–19].
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ясненной этиологии, причиной которой могут
быть, в том числе, и герпесвирусы [25, 26].

В настоящее время в связи с малым размером
выборки и биоэтическими проблемами довольно
сложно оценить отложенные эффекты влияния
КП на здоровье космонавтов. Не смотря на это,
важно оценивать риски развития патологий, свя-
занных с реактивацией латентных инфекций, во
время и через некоторое время после КП.

Онкологические заболевания. Следствием им-
муномодуляции, вызванной латентными инфек-
циями, является снижение иммунологического
надзора за трансформированными клетками.
Предполагается, что изменение активности нату-
ральных киллеров (NK-клеток) и CD8+ Т-кле-
ток, а также повышение синтеза провоспалитель-
ных цитокинов и IFNγ в период латентности
может способствовать ускользанию опухоли от
иммунологического надзора и выживаемости ра-
ковых клеток. Кроме того, экспрессия вирусных
белков-онкогенов в период латентности (напри-
мер, белков латентной фазы ВЭБ EBNA и LMPs)
является важным фактором канцерогенеза [27–29].
Так, ВЭБ ассоциирован с такими злокачествен-
ными новообразованиями как лимфома Беркит-
та, болезнь Ходжкина, карцинома носоглотки и
посттрансплантационная лимфопролифератив-
ная болезнь [30] (рис. 3).

Также вирус герпеса человека восьмого типа
(ВГЧ-8), ассоциированный с саркомой Капоши,
кодирует множество белков, которые препятству-
ют распознаванию инфицированных клеток и
формированию иммунного ответа на них.
Кроме того, ВГЧ-8 кодирует множество белков и

микроРНК с пролиферативными, антиапоптоти-
ческими и ангиогенными свойствами [31, 32].

Таким образом, ВЭБ и ВГЧ-8 инициируют
канцерогенез за счет персистенции и непрерыв-
ной экспрессии вирусных белков и микроРНК
латентной фазы, способствующих ингибированию
апоптоза, активации пролиферации и уклонению
от противовирусного иммунного ответа [33].

Так, в период с 1959 по 2017 гг. было обследо-
вано 338 астронавтов США, у которых в результа-
те было выявлено 67 случаев возникновения рака
и 20 случаев смерти от онкологии. При этом для
некоторых видов рака (например, рака легких,
молочной железы, толстой кишки, рака крови)
ожидаемая вероятность возникновения была зна-
чительно выше, чем число реальных случаев раз-
вития рака, рассчитанное на основании средней
заболеваемости в популяции и с учетом пола и
возраста. То же можно сказать и о случаях леталь-
ных исходов от этих видов рака. Это, может быть,
связано с жесткими критериями отбора астронав-
тов, с отсутствием вредных привычек и здоровым
образом жизни. В то же время число случаев ме-
ланомы, рака мозга и рака простаты значительно
превышало ожидаемые значения, так же, как и
число летальных случаев от этих видов рака [34].
Таким образом, проблема отложенного развития
онкологических заболеваний у космонавтов сто-
ит весьма остро, поэтому изучение факторов,
повышающих риск канцерогенеза (в том числе
латентных инфекций) является важной задачей
космических исследований.

Иммунное старение. Еще одним отложенным
эффектом повышения частоты реактивации ла-
тентных патогенов в условиях КП является уве-

Рис. 3. Злокачественная трансформация эпителиальных клеток и В-лимфоцитов под влиянием инфекции вируса Эп-
штейна-Барр (ВЭБ). 
1. Проникновение вируса в организм (преимущественно, оральный и половой способы передачи). 2. Литический цикл
вируса в эпителиальных клетках. 3. Установление латентности ВЭБ в части эпителиальных клеток с формированием
вирусной эписомы в ядре клетки. 4. Злокачественная трансформация эпителиальных клеток (например, развитие
карциномы носоглотки). 5. Реактивация ВЭБ в эпителиальных клетках. 6. Инфицирование В-клеток вирусом, раз-
множившимся в клетках эпителия. 7. Установление латентности ВЭБ в В-клетках. 8. Злокачественная трансформация
В-клеток (например, развитие лимфомы Беркитта и лимфомы Ходжкина) [27–30].
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личение скорости иммунного старения. Связано
это, может быть, в первую очередь с расширением
с возрастом пула ЦМВ-специфических Т-клеток
памяти и частичного или полного вытеснения
Т-клеточных субпопуляций с низкой частотой
активации [35]. Одной из причин этого является
высокая частота реактивации ЦМВ, способству-
ющая регулярному обогащению пула ЦМВ-спе-
цифичных Т-клеток, что, в свою очередь, может
привести к реактивации других, менее активных
латентных инфекций, таких как вирус ветряной
оспы (ВВО) и ВЭБ [36, 37]. Исследование на мы-
шах также представило убедительные доказатель-
ства того, что клональная экспансия специфиче-
ских Т-клеток может поставить под угрозу ответ
на другие антигены за счет снижения разнообра-
зия клонального состава Т-клеток in vivo [38, 39].
Таким образом, негативное влияние серопози-
тивности ЦМВ на продолжительность жизни
космонавтов может быть частично связано с пе-
регрузкой иммунной системы высокодифферен-
цированными ЦМВ-специфичными Т-клетками,
которые снижают функциональную активность
других клонов Т-клеток для борьбы с инфекция-
ми и опухолями.

Синдром хронической усталости. Синдром хро-
нической усталости (СХУ) или миалгический
энцефаломиелит представляет собой тяжелое хро-
ническое заболевание, характеризующееся по-
стоянной или рецидивирующей усталостью, для-
щейся более 6 мес. подряд. И хотя причина разви-
тия этого заболевания остается до конца не
выясненной, очевидной является роль инфекци-
онного процесса в его появлении и развитии [40].
Так, в настоящее время разными авторами ин-
фекционный процесс рассматривается либо как
причина развития СХУ, либо как кофактор бо-
лезни, либо как оппортунистическая инфекция,
способствующая усугублению симптомов заболе-
вания [41–43].

Так, была показана высокая гетерогенность
инфекционных агентов, выявляемых у пациентов
с СХУ, однако наличие микст-инфекций хлами-
дий, микоплазм и вируса герпеса человека шесто-
го типа (ВГЧ-6) коррелировало с более тяжелым
течением заболевания [44–47].

Таким образом, можно предположить, что ре-
активация моно- или микст-латентных внутри-
клеточных инфекций в условиях стресса, в том
числе, ассоциированного с КП, и иммуносупрес-
сии является важным фактором риска развития
СХУ у генетически предрасположенных космо-
навтов.

Аутоиммунные заболевания. Несмотря на то,
что в настоящее время документально не под-
тверждено ни одного случая развития аутоиммун-
ных заболеваний в условиях КП, есть опасения,
что экспедиции в дальний космос могут значитель-

но повысить вероятность развития аутоиммун-
ных патологий у генетически предрасположен-
ных индивидов. Кроме того, есть риск отложен-
ного развития аутореактивности через некоторое
время после КП. При этом показано, что латентное
течение герпесвирусных инфекций может быть
фактором развития воспалительных аутоиммун-
ных заболеваний, таких как системная красная
волчанка (СКВ), ревматоидный артрит (РА), ате-
росклероз и рассеянный склероз (РС).

Системная красная волчанка (СКВ) — это си-
стемное аутоиммунное заболевание соедини-
тельных тканей и их производных, связанное с
поражением сосудов микроциркулярного русла.
Основной причиной развития СКВ является ге-
нетически обусловленное нарушение иммуноре-
гуляторных процессов в организме [48]. При этом
спровоцировать развитие заболевания могут как
внешние факторы (инфекционные агенты, в том
числе, латентные патогены [49–51], ультрафио-
лет [52], некоторые лекарственные препараты [53],
особенности питания [54]), так и внутренние (на-
пример, гормональный дисбаланс в период мено-
паузы [55]).

Одним из механизмов, обеспечивающих связь
инфекционных агентов с развитием СКВ, являет-
ся молекулярная мимикрия ВЭБ — перекрестная
реактивность между вирусными антигенами и соб-
ственными антигенами организма [56] (рис. 4).
В ходе литической инфекции ВЭБ продуцирует
вирусный ядерный антиген-1 (EBNA-1), антите-
ла против которого способны перекрестно реаги-
ровать с аутоантигенами, ассоциированными с
волчанкой [57].

Еще одним механизмом взаимосвязи латент-
ности ВЭБ и СКВ является активация экспрес-
сии позднего вирусного гена BCRF-1 во время ли-
тической фазы инфекции ВЭБ, в том числе и по-
сле реактивации. Продуктом экспрессии BCRF-1
является vIL-10 – белок-гомолог человеческого
IL-10 (hIL-10). Благодаря высокой гомологии,
vIL-10 выполняет некоторые функции hIL-10, та-
кие как активация пролиферации и дифференци-
ровки В-клеток, а также нарушение нормальных
регуляторных механизмов, контролирующих выра-
ботку всех типов антител. Недавно было показано,
что в отличие от hIL-10, vIL-10 может индуциро-
вать провоспалительный фенотип в моноцитах,
что в комплексе со снижением эффективности
поглощения продуктов апоптоза инфицирован-
ных клеток может приводить к увеличению пре-
зентации антигена дендритными клетками. Ре-
зультатом может быть развитие аутоиммунных
реакций у генетически предрасположенных ин-
дивидов [58, 59].

Однако, несмотря на то, что серопозитивность
ВЭБ рассматривается как фактор риска при раз-
витии СКВ, высокая частота реактивации ВЭБ
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у лиц, предрасположенных к СКВ, может
быть следствием генетических дефектов некото-
рых подмножеств Т-лимфоцитов, в том числе,
CD8 +Т – клеток памяти, и снижения продукции
ими IFN-γ по сравнению со здоровыми индивида-
ми [60, 61]. Таким образом, можно предположить,
что инфекция ВЭБ не является непосредственной
причиной развития СКВ, а именно Т-клеточная
иммунная дисфункция обеспечивает высокую
частоту реактивации ВЭБ и повышает риск
развития аутоиммунных реакций. Аналогично
Т-клеточная функциональная активность может
нарушаться при иммуносупрессии, вызванной
влиянием на организм комплекса факторов КП,
который в данном случае может рассматриваться
как потенциальный фактор риска развития СКВ.

Ревматоидный артрит (РА) является хрониче-
ским воспалительным заболеванием соединитель-
ных тканей, характеризующимся воспалением си-
новиальной оболочки суставов, поражением ко-
стей и хрящей. Развитие РА может приводить к
нарушениям работы сердечно-сосудистой систе-
мы, остеопорозу, фиброзу легкий и инвалидности
[62]. У пациентов с РА формируются аутоантите-
ла к собственным белкам организма, например,
к посттрансляционно модифицированным (цит-
руллинированным, карбамилированным, ацети-

лированным) белкам [63]. Этиология РА обычно
связана с генетической предрасположенностью к
аутоиммунным реакциям, однако существенную
роль играют внешние факторы, такие как сопут-
ствующие инфекции парамикосвирусов, герпе-
свирусов, ретровирусов, гепатовирусов [64–67].

Так, показано, что ВЭБ играет важную роль в
этиологии ревматоидного артирита за счет моле-
кулярной мимикрии при инициации РА и хрони-
ческой рецидивирующей инфекции клеток эпи-
телия суставов и синовиальных В-клеток [67].

Рассеянный склероз (РС) представляет собой
хроническое демиелинизирующее заболевание
центральной нервной системы. Развитие РС,
чаще всего, генетически обусловлено, однако
внешние факторы, такие как бактериальные (Chla-
mydia pneumoniae [68]) и вирусные (HHV-6A [69] и
ВЭБ [70]) инфекции могут быть факторами риска
при инициации РС.

Хламидии представляют собой грамотрица-
тельные облигатные внутриклеточные патогены
позвоночных, проникающие в различные клетки
организма, в том числе в клетки нейроглии и аст-
роциты [71]. В состав внешней мембраны Chla-
mydia pneumoniae входит около четырех процен-
тов сфинголипидов, однако собственного фер-
ментативного аппарата для их синтеза бактерия

Рис. 4. Модель молекулярной мимикрии при активации индуцированного вирусами аутоиммунитета.
Презентация вирусных эпитопов антиген-презентирующими клетками (АПК) приводит к активации аутореактивных
Т-клеток, которые связываются как с вирусными антигенами, так и с аутоантигенами хозяина, приводя к поврежде-
нию тканей [56, 67].
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не имеет. Клетка-хозяин является источником
мембранных сфинголипидов для бактерии-пара-
зита [72]. Таким образом, в ходе развития РС за-
пускается механизм молекулярной мимикрии за
счет выработки антител к миелиновым сфинго-
липидам.

Кроме того, показано, что почти 100% взрос-
лых с РС являются серопозитивными по ВЭБ, в
то время как РС редко встречается у серонегатив-
ных лиц [70]. У пациентов с РС также наблюдают-
ся более высокие титры IgM и IgG к ВГЧ-6 по
сравнению с контрольной группой [73, 74], при
этом в период острого течения РС происходит
увеличение вирусной нагрузки [75]. Также на-
блюдается корреляция между снижением титров
антител к ВГЧ-6, уменьшением частоты рециди-
вов и снижением скорости прогрессии РС [76, 77].

Атеросклероз представляет собой тяжелое хро-
ническое заболевание, сопровождающееся отло-
жением холестерина и липопротеинов в виде
бляшек в просветах сосудов. Особую роль в фор-
мировании атеросклеротических бляшек играют
дендритные клетки, лимфоциты и моноциты,
мигрирующие в интиму сосудов и поглощающие
избыток липидов. В результате преимущественно
макрофаги преобразуются в пенистые клетки, что
приводит к развитию хронического воспаления
за счет продукции ими липидных медиаторов и
повышением вероятности апоптоза [78, 79].

Показана значительная роль субклинического
воспаления на доклинической стадии развития
атеросклероза [80, 81]. Так, хроническое воспа-
ление, индуцированное латентностью некоторых
герпесвирусов, локализованных системно или
непосредственно в стенке сосуда, может быть
причиной развития атеросклероза [82–84].

Также есть основания предполагать влияние
хламидий на развитие атеросклероза у предраспо-
ложенных индивидов. Так, в гладкомышечных
клетках эндотелия сосудов, инфицированных Chla-
mydia pneumoniae, наблюдается гиперэкспрессия
мРНК образ-распознающего Toll-подобного ре-
цептора 2 (TLR-2) [85]. Ранее было показано вли-
яние снижения экспрессии TLR-2 на уменьше-
ние скорости прогрессии атеросклероза у мышей.
Таким образом, повышение экспрессии TLR-2
в клетках эндотелия сосудов может способство-
вать высвобождению провоспалительных цито-
кинов, привлечению моноцитов к месту воспале-
ния и формированию пенистых клеток [86, 87].
Коинфекция Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma
pneumoniae в клетках эндотелия сосудов повыша-
ет риск аневризмы сосудов и разрыва бляшек при
атеросклерозе за счет стимуляции адвентициаль-
ного воспаления [88, 89].

Таким образом, есть основания предполагать,
что присутствие латентных патогенов и их перио-
дическая реактивация в условиях дальнего КП

способны индуцировать аутоиммунные наруше-
ния у генетически предрасположенных индиви-
дов как непосредственно в ходе экспедиции, так и
в дальней перспективе. Также реактивация ла-
тентных инфекций в комплексе с повышенным
радиационным фоном способна повышать риск
развития онкологических заболеваний и воспри-
имчивость организма к другим инфекциям. Наи-
большему риску развития негативных послед-
ствий латентности подвергаются люди, не имею-
щие постоянного доступа к регулярным системам
мониторинга состояния здоровья и квалифици-
рованной медицинской помощи, например, жи-
тели отдаленных регионов, участники полярных
экспедиций, моряки, а также космонавты.

Факторы риска космического полета

В ходе КП организм человека подвергается
воздействию специфических факторов среды
(физическая и психологическая изоляция, за-
мкнутая среда обитания, радиация и микрограви-
тация), способных оказать негативное воздей-
ствие на здоровье и работоспособность членов
экипажа (рис. 5). Мониторинг состояния здоро-
вья и условий среды обитания на космическом
корабле позволяет выявить основные риски КП,
а также дает возможность смоделировать эти
условия в наземных экспериментах. Полученные
данные позволяют предсказать возможные по-
следствия воздействия факторов КП на здоровье
человека, а также разработать меры профилакти-
ки и, при необходимости, купирования симпто-
мов возможных заболеваний.

Однако результаты долгосрочных наблюдений
показали, что иммунная дисрегуляция у космо-
навтов на Международной космической станции
(МКС) в настоящее время менее выражена, чем у
более ранних экипажей, не практикующих того
комплекса мер профилактики, который приме-
няется в современных полетах. Улучшение пока-
зателей иммунной системы может быть связано с
совершенствованием МКС как замкнутой среды
обитания экипажа и разработкой новых, более
эффективных мер профилактики негативного
воздействия комплекса факторов КП [90].

Таким образом, совершенствование систем
профилактики негативных последствий КП на
организм человека видится крайне важной зада-
чей дальнейших исследований. Особенно акту-
альной эта задача становится в рамках предстоя-
щих долгосрочных миссий на Луну и Марс.

Стресс и КП. Стресс часто рассматривают в ка-
честве одного из возможных факторов, опосред-
ствующих нарушение функционирования иммун-
ной системы. Хотя острый стресс может повы-
шать функциональную активность иммунитета,
хронически высокий уровень гормонов стресса
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может негативно повлиять на работу иммунной
системы.

Так, во время КП у человека показано повы-
шение уровня гормонов стресса, таких как корти-
зол, дегидроэпиандростерон (ДГЭА), адреналин
и норадреналин в слюне, моче и плазме крови.
Кортизол и ДГЭА являются глюкокортикоидны-
ми стероидными гормонами, выделяемыми над-
почечниками в ответ на стресс. Кортизол обладает
противовоспалительным и иммуносупрессивным
действием, а ДГЭА является его антагонистом.
По этой причине молярное соотношение корти-
зола к ДГЭА [C]/[D] является важным показате-
лем функционирования иммунной системы [91].
Кроме того, следствием увеличения [C]/[D] мо-
жет быть реактивация латентных вирусов [92].
Недавние исследования на МКС и в рамках про-
граммы Space Shuttle показали, что суточные по-
казатели кортизола слюны были значительно вы-
ше, а уровень ДГЭА значительно ниже во время
полета, чем до него. В конечном счете, это приво-
дило к увеличению молярного соотношения
[C]/[D] в ходе КП, что потенциально указывает
на нарушение регуляции иммунной системы и
повышало риск реактивации латентных патоге-
нов [93, 94].

Одна из гипотез состоит в том, что ДГЭА мо-
жет противодействовать иммуномодулирующей
роли кортизола. Потенциальным эффектом уве-

личения [C]/[D] может быть реактивация латент-
ных вирусов.

Кроме того, комплексный анализ 12 космо-
навтов до и после длительных КП показал значи-
тельное повышение уровня эндоканнабиноидов в
ходе КП и его снижение после приземления, что
может свидетельствовать о роли эндоканнабино-
идной системы в развитии хронических, но не
острых стрессовых реакций [95]. Эндоканнаби-
ноидная система принимает участие в развитии
различного спектра реакций, включающих стресс
[96], изменение метаболизма [97] и режима ак-
тивности [98]. В комплексе с иммунной актива-
цией и системным воспалением активация эндо-
каннабиоидной системы в ответ на стрессовые
условия КП может повышать риск развития ассо-
циированных с воспалением заболеваний, в том
числе аутоиммунных патологий [97].

Антимикробные белки слюны в условиях КП. По-
вышенный уровень стресса в комплексе с иммун-
ным дисбалансом в условиях КП делает организм
человека более восприимчивым к инфекцион-
ным агентам. По статистике, входными воротами
около 95% всех инфекций являются слизистые
оболочки глаз, рта и дыхательных путей [99]. При
этом основную защитную функцию на слизистых
выполняют антимикробные белки (AMP), к ко-
торым относятся α-дефензины (HNP 1–3), лак-
тоферрин и LL-37, лизоцим, α-амилаза и другие

Рис. 5. Факторы риска космического полета [23, 25, 112].
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[100]. Так, есть данные, указывающие на участие
AMP в защите как от вирусных (аденовирусы,
ЦМВ, ВПГ-1, респираторно-синцитиальный ви-
рус), так и от бактериальных (стрептококки) па-
тогенов [101–105]. Несмотря на то, что в норме их
концентрация в слюне не велика, уровень AMP
может значительно повышаться в ответ на стресс,
физические упражнения и проникновение ин-
фекции [106]. Несмотря на важную роль этих бел-
ков в первичной защите организма, их функцио-
нальная активность в условиях КП изучена слабо.

Показано, что во время и после шестимесяч-
ного КП на МКС у космонавтов были значитель-
но повышены уровни α-амилазы, лизоцима и
LL-3, а уровень sIgA был понижен. Причем наи-
более значимые изменения наблюдались у кос-
монавтов, совершавших первый КП, по сравне-
нию с космонавтами, ранее уже участвовавших в
КП. Есть предположение, что наблюдаемые из-
менения связаны с повышением уровня стресса и
реактивацией латентных инфекций. Так, в ходе
КП у четырех из восьми исследованных космо-
навтов была обнаружена ДНК одного или не-
скольких герпесвирусов. При этом эти четверо
космонавтов еще до начала полета были серопо-
зитивными по обнаруженным вирусам. Важно за-
метить, что именно эти космонавты участвовали
во внекорабельной деятельности (ВКД), в то вре-
мя как остальные члены экипажа не выходили в
открытый космос. Вероятно, ВКД выступила как
дополнительный стрессовый фактор, снизивший
иммунологический контроль и способствовав-
ший реактивации латентных герпесвирусов. При
этом, несмотря на длительное нахождение в за-
мкнутом объеме станции, не было зарегистриро-
вано ни одного случая первичного инфицирова-
ния серонегативных лиц. Это может указывать на
важную роль AMP в предотвращении первичных
инфекций в условиях КП [93].

Изменение цитокинового профиля в условиях КП.
Важным следствием дисрегуляции иммунной
системы в ходе КП может быть изменение цито-
кинового профиля организма [107]. Цитокины
представляют собой широкую группу секретируе-
мых сигнальных белков, которые оказывают вли-
яние на функциональную активность и соотно-
шение популяций иммунных клеток. Однако
цитокиновый профиль характеризуется высокой
степенью вариабельности, что объясняет значи-
тельный разброс данных о влиянии факторов КП
на уровень цитокинов в крови [108]. Так, в ходе
долгосрочных КП на МКС (128–195 дней) у девя-
ти российских космонавтов не было обнаружено
значительных изменений уровня IL-4, участвую-
щего в регуляции иммунного ответа, опосредо-
ванного Т-хелперами второго типа, а также им-
муноглобулинов IgG, IgA, IgM, IgE [109].

Однако в других исследованиях было показа-
но, что за 10 дней до старта у космонавтов значи-
тельно повышался уровень ряда провоспалитель-
ных цитокинов плазмы по сравнению с отдален-
ными фоновыми показателями, взятыми за 180 дней
до полета [23]. Также, значительные изменения в
цитокиновом профиле наблюдаются и в период
ранней адаптации в ходе наземных изоляцион-
ных экспериментов. Так, в ответ на стимуляцию
моноцитов ex vivo происходит значительная акти-
вация синтеза цитокинов, что может свидетель-
ствовать о значительной роли таких факторов
как изоляция, гиподинамия и психологический
стресс в модуляции иммунного ответа [110].

Количество некоторых цитокинов также де-
монстрировало значительные изменения в ходе
КП и сразу после возвращения на Землю. Так,
уровень IL-4 увеличивался в 35 раз во время поле-
та и в 21 раз сразу после приземления по сравне-
нию со значениями за 10 дней до старта [111]. При
этом важно отметить, что после КП у космонав-
тов наблюдается снижение продукции IFN-γ и
повышение IL-10, что может указывать на значи-
тельный сдвиг в сторону Th2-иммунного ответа
[108, 112].

Наблюдаемый сдвиг баланса цитокинов может
обеспечивать активацию клеточного иммуните-
та, опосредованного Т-хелперами второго типа, и
развитие хронического воспаления, что в ком-
плексе со снижением функциональной активно-
сти лейкоцитов в ходе КП может значительно по-
вышать риск субклинической реактивации ла-
тентных инфекций [111].

Клеточный иммунитет в условиях КП. Измене-
ние цитокинового профиля в комплексе с воздей-
ствием факторов КП могут стать причиной сни-
жения эффективности работы клеток иммунной
системы. Так, показано снижение функциональ-
ной активности моноцитов, лейкоцитов и грану-
лоцитов космонавтов во время краткосрочных и
долгосрочных КП [113–115]. Кроме того, как в
кратко-, так и в долгосрочных КП наблюдалось
значительное снижение цитотоксичности NK-
клеток – основных эффекторов врожденного
звена иммунитета, осуществляющих контроль за
латентными вирусными и бактериальными ин-
фекциями, а также участвующих в противоопухо-
левой защите организма [116–119]. Таким обра-
зом, снижением противоопухолевой активности
NK-клеток в сочетании с ускоренным онкогене-
зом под воздействием повышенного радиацион-
ного фона может привести к увеличению риска
развития онкологических заболеваний у космо-
навтов [116, 120]. Особенно это актуально для
долгосрочных КП, в том числе для участников
предстоящих миссий в дальний космос. Так, в хо-
де долгосрочных экспедиций на борту МКС
(128–215 сут) у 12 космонавтов наблюдалось сни-
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жение функциональной активности фагоцитов,
T- и NK-клеток [121].

Однако уровень выработки интерферона и ци-
тотоксическая активность изолированных NK-
клеток, измеренная на культуре клеток in vitro
во время полета, не показали значительных из-
менений по сравнению с наземным контролем,
что позволяет предположить наличие сложных
механизмов иммунной регуляции внутри орга-
низма [122].

Так, показано, что СD4+ и CD8+ Т-лимфоци-
ты, взятые у космонавтов во время полета, менее
эффективно реагируют на стимуляцию, чем в на-
земных условиях. Также, цитотоксичность NK-
клеток снижается из-за уменьшения выработки
ферментов перфорина и гранзима В, без которых
эти клетки становятся неэффективными против
патогенов. Данное нарушение может сохраняться
до 60 дней после полета [95, 116, 123]. Также у кос-
монавтов, участвующих в долгосрочных полетах
на советских пилотируемых станциях “Салют-6”,
“Салют-7” и “Мир”, а также на МКС в течение
7 дней после возвращения наблюдалось сниже-
ние способности лимфоцитов к активации в от-
вет на стимуляцию фитогемагглютинина (ФГА),
понижалась активность Т-хелперов, а также спо-
собность NK-клеток распознавать и уничтожать
мишени. В дальнейшем эти показатели возвра-
щались к дополетным значениям [124]. Интерес-
но отметить, что в рамках наземных стендовых
экспериментов, в том числе в 21-суточном экспе-
рименте “сухая” иммерсия, были показаны ана-
логичные изменения в системе адаптивного им-
мунитета [125].

Также у некоторых российских космонавтов
после длительных полетов на МКС повышался
процент активированных CD3+CD25+ Т-лим-
фоцитов. Кроме того, повышалось количество
регуляторных CD4+CD25+Bright Т-клеток, подав-
ляющих пролиферацию, активацию и функцио-
нальную активность широкого спектра иммун-
ных клеток, а также повышающих толерантность
иммунной системы к аутоантигенам. Возможно,
именно активация CD3+CD25+ Т-лимфоцитов в
комплексе с увеличением числа иммунных кле-
ток-супрессоров может быть причиной снижения
митоген-индуцированного ответа Т-лимфоцитов
in vitro [108]. Также снижение функциональной
активности Т- и NK-клеток может приводить к
неспособности иммунной системы подавлять ви-
русную реактивацию латентных патогенов чело-
века.

Существенным изменениям в условиях дли-
тельного КП подвергается также система сиг-
нальных образ-распознающих рецепторов (TLR)
моноцитов и гранулоцитов, ответственная за рас-
познавание бактериальных и вирусных патоге-
нов. Так, на первые сутки после приземления у

космонавтов наблюдается значительное повыше-
ние содержания в периферической крови моно-
цитов и гранулоцитов, несущих на своей поверх-
ности TLR2 и TLR4, а также моноцитов, экспрес-
сирующих внутриклеточные рецепторы TLR8 и
TLR9. В то же время наблюдается снижение со-
держания гранулоцитов, экспрессирующих внут-
риклеточные рецепторы TLR3, TLR8 и TLR9.
При этом концентрация эндогенных лигандов
TLR2 и TLR4 – HSP60, HSP 70 и HMGB1 на пер-
вые сутки после приземления повышалась [126].
Аналогичные изменения профиля TLR были по-
казаны у испытателей в наземных модельных
экспериментах, таких как изоляция и “сухая”
иммерсия [127–129]. Таким образом, изменение
профиля клеток врожденного иммунитета, несу-
щих на себе сигнальные образ-распознающие ре-
цепторы, может способствовать нарушению эф-
фективности борьбы организма с патогенами ви-
русной и бактериальной природы.

Таким образом, основными индукторами ли-
тического цикла герпесвирусных инфекций и ре-
активации латентных бактериальных инфекций в
условиях КП является иммуносупрессия и изме-
нение цитокинового профиля, вызванные изоля-
цией и стрессом, что делает изучение риска реак-
тивации герпесвирусов актуальным направлением
исследований в рамках предстоящих долгосроч-
ных миссий на Луну и Марс.

Реактивация латентных инфекций в условиях КП
Практика КП в рамках МКС показывает, что

человек может успешно адаптироваться к условиям
чужеродной среды, вести активную физическую
и умственную деятельность, а после приземления
в относительно короткие сроки реадаптироваться
к земным условиям. Однако иммунологические
исследования последних десятилетий показыва-
ют, что комплекс стрессовых факторов, связан-
ных с КП, вызывает изменения в параметрах им-
мунной системы космонавтов, что может стать
фактором риска для развития вторичных имму-
нодефицитных состояний и, как следствие, при-
вести к снижению иммунологического контроля
за латентными инфекциями.

Масштабные исследования изменений имму-
нологического статуса космонавтов в ходе крат-
ко- и долгосрочных КП выявили влияние дли-
тельности КП на функционирование всех звеньев
иммунитета [24, 123]. Так, краткосрочные КП
оказывали менее существенное влияние на им-
мунный статус человека, а наблюдаемые измене-
ния быстро возвращались к дополетному уровню
после приземления. Однако было показано, что
даже краткосрочное воздействие комплекса фак-
торов КП оказывает на иммунную систему чело-
века значимое воздействие, приводя к дисбалансу
иммунной системы, снижению иммунологиче-
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ского контроля и, как следствие, реактивации ла-
тентных инфекций [94, 123]. Так, у 53% астронав-
тов в ходе миссии Space Shuttle и 61% астронавтов
в ходе миссии на МКС обнаруживалась реактива-
ция одного или несколько вирусов герпеса в об-
разцах слюны или мочи. Эти показатели коррели-
руют с существенными изменениями в клеточном
звене иммунитета, наблюдаемыми у этих астро-
навтов [113]. При этом в долгосрочных миссиях
на МКС реактивация герпесвирусов наблюдалась
значительно чаще, чем в краткосрочных миссиях
по программе Space Shuttle. Таким образом, акту-
альной остается задача мониторинга иммунного
статуса космонавтов как в краткосрочных, так и в
долгосрочных КП.

Реактивация латентных инфекций в кратко-
срочных КП. Исследования реактивации герпе-
свирусов в условиях краткосрочных полетов по
программе Space Shuttle показали, что у 9 из 17 об-
следованных астронавтов наблюдалось повыше-
ние в крови титров антител к ЦМВ, ВЭБ и ВВО в
комплексе с повышением в плазме крови уровня
некоторых цитокинов (IL-1α, 4, 6, 8, 10, 12, 13,
IFN-γ, IP-10, эотаксин). В то же время в отсут-
ствие антител к исследуемым герпесвирусам на-
блюдалось повышение уровня только IL-4 и IP-10.
У лиц с реактивацией герпесвирусов в день при-
земления наблюдалось повышение плазматиче-
ского IL-4 (цитокин Тh2-клеток) в 21 раз, в то
время как IFN-γ (цитокин Th1-клеток) повышал-
ся только в два раза, что демонстрирует смещение
иммунного ответа в сторону Th2-ответа [111].
Следствием подобного смещения может быть по-
вышение риска развития инфекций, реактивации
латентных инфекций, аллергии, гиперчувстви-
тельности и ряда других патологических состоя-
ний, ассоциированных с нарушением иммунного
ответа [23, 111].

Однако ПЦР анализ биоматериала 32 астро-
навтов, совершивших в сумме 10 краткосрочных
полетов продолжительностью от пяти до 14 сут
показал, что частота реактивации герпесвирус-
ных инфекций в 10 раз выше, чем у группы кон-
троля. При этом среднее количество копий ВЭБ в
образцах слюны повышалось по мере увеличения
продолжительности полета. Все исследованные
астронавты при этом были серопозитивными по
ВЭБ. Кроме того, приблизительно у половины
астронавтов с реактивацией ВЭБ в образцах слю-
ны во время и после КП также обнаруживали и
ДНК-копии других герпесвирусов, в том числе
ВВО и ЦМВ. При этом примерно у 40% из них все
три вируса реактивировались в ходе одной мис-
сии [23].

Реактивация латентных инфекций в долгосроч-
ных КП. Исследование реактивации герпесвиру-
сов, проведенное на образцах плазмы, мочи и
слюны 23 астронавтов до, во время и после дли-

тельных КП продолжительностью от 60 до 180 дней
на борту МКС, показало независимую реактива-
цию ВЭБ, ВВО и ЦМВ у 8 из 23 испытуемых. По-
лученные значения были значительно выше по
частоте, продолжительности обнаружения и чис-
лу вирусных копий по сравнению с краткосроч-
ными полетами. При этом реактивация ВПГ-1,
ВПГ-2 и ВГЧ-6 не наблюдалась. В то же время у
контрольной группы ДНК ВЭБ была обнаружена
только в трех процентах случаев, а ДНК ВВО и
ЦМВ не обнаруживалась. При этом изоляция и
даже полный карантин членов экипажа перед по-
летом никак не повлияли на реактивацию латент-
ных вирусов [24].

Кроме того, было показано, что комплекс им-
мунологических нарушений космонавтов, у кото-
рых в слюне обнаруживался ВВО, схож с иммун-
ным профилем, наблюдаемым у пациентов с опо-
ясывающим лишаем на Земле. Таким образом,
есть основание предполагать у космонавтов до-
клиническую фазу развития заболевания, ассо-
циированного с ВВО. Однако в условиях дальних
КП за пределы пояса Ван Аллена может происхо-
дить усугубление иммунной дисфункции под воз-
действием повышенной радиации и, как след-
ствие, развитие клинической картины заболева-
ния, вызванного ВВО [130].

В течение 30 сут после завершения долгосроч-
ных миссий на МКС в биообразцах космонавтов
детектировались ВВО и ЦМВ. В то же время по-
сле краткосрочных полетов вирус не обнаружи-
вался в образцах космонавтов уже после трех-пя-
ти дней после приземления [24, 131]. Продолжи-
тельное выделение инфекционных агентов после
полета может быть результатом глубоких наруше-
ний в работе иммунной системы и представлять
потенциальный риск как для членов экипажа с
иммуносупрессией, вызванной комплексом фак-
торов КП, так и для серонегативных лиц или лиц
с ослабленным иммунитетом как среди членов
экипажа, так и среди персонала на Земле.

В то время как влияние комплекса факторов
КП на реактивацию латентных герпесвирусных
инфекций изучено достаточно подробно, данных
о реактивации латентных бактериальных инфек-
ций в условиях КП практически нет.

Реактивация микст-латентных инфекций в
условиях КП. Дисрегуляция иммунной системы и
снижение иммунологического контроля за ла-
тентными инфекциями может стать причиной не
только реактивации латентных патогенов, но и
развития микст-инфекционного процесса в орга-
низме человека. Поскольку в настоящее время
реактивация бактериальных инфекций в услови-
ях КП практически не изучена, рассмотрение
влияния факторов КП на латентные инфекции с
точки зрения микст-латентного инфекционного
процесса представляется наиболее перспектив-
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ным подходом. Так, показано, что первичная ин-
фекция и реактивация Chlamydia trachomatis как
in vivo (в крови и в эпителиальных клетках шейки
матки), так и in vitro (в клеточных культурах Т-лим-
фоцитов, несущих встроенный геном ВГЧ-6)
способствует инициации реактивации ВГЧ-6
[132]. Кроме того, литические инфекции ВГЧ-6,
ВПГ-1, ВПГ-2 и ЦМВ способствуют развитию
персистенции хламидий в клеточных культурах
[133–135]. Хламидийная инфекция также сильно
повышает чувствительность клеток к инфекции
ВГЧ-6, которая, в свою очередь, тормозит жиз-
ненный цикл хламидии и вызывает ее персистен-
цию [134]. Таким образом, важной задачей пред-
стоящих исследований должно стать изучение
влияния факторов КП в условиях наземных стен-
довых экспериментов, полярной зимовки, а так-
же в реальном КП разной длительной на реакти-
вацию латентных бактериальных инфекций (ми-
коплазмы, уреаплазмы, хламидии).

Последствия реактивации латентных инфекций
в условиях КП

Реактивация латентных инфекций в условиях
КП способна привести не только к развитию
специфических заболеваний, но и повысить вос-
приимчивость клеток человека к космическому
излучению. Так, было показано, что в культуре
ВЭБ-инфицированных клеток белок ZEBRA (ли-
тический активатор репликации ВЭБ) экспрес-
сируется чаще после воздействия γ-излучения,
чем после роста клеток в контрольных условиях
или условиях с моделируемой микрогравитацией
[136, 137]. Это может свидетельствовать о том, что
космическое излучение является одним из наибо-
лее важных факторов КП, способствующим реак-
тивации и повышенной литической активности
герпесвирусов.

В ходе длительных КП и экспериментов по мо-
делированию космической радиации и микро-
гравитации в земных условиях наблюдается по-
вышение восприимчивости ДНК человека к воз-
действию повреждающих факторов и подавление
эффективности работы системы репарации. Так,
инициированная реактивацией экспрессия ядер-
ного антигена ВЭБ EBNA1 способна увеличивать
частоту повреждения ядерной ДНК В-лимфоци-
тов за счет активации синтеза активных форм
кислорода [138]. При этом экспрессия вирусного
белка BHRF1, имеющего антиапоптотическую
активность, увеличивает потенциал инфициро-
ванных ВЭБ клеток выживать в неблагоприятных
условиях повышенной радиации и моделирован-
ной микрогравитациии [136]. Следовательно, по-
вреждение ДНК в комплексе с уменьшением апо-
птоза и нарушением репарации ДНК потенци-
ально может привести к повышенному риску

развития ВЭБ-ассоциированных патологий при
длительных КП.

Несмотря на то что большинство случаев реак-
тивации в условиях КП носит субклинический
характер, длительное воздействие негативных фак-
торов среды на иммунитет человека в сочетании с
индивидуальными особенностями иммунной си-
стемы могут приводить к развитию клинической
картины заболевания, вызванной реактивацией
латентных инфекций. Так, среди 46 членов эки-
пажа 38 долгосрочных миссий (в среднем, 6 мес.)
на МКС было выявлено 6 случаев клинических
оральных проявлений вируса простого герпеса,
что в среднем соответствует 0.3 событиям на год
полета. При этом 3 из 6 зарегистрированных слу-
чаев произошло в первый месяц полета. Кроме
того, было зарегистрировано 23 случая кожной
сыпи невыясненной этиологии, что соответству-
ет частоте около 1.1 события на год полета [25].
В то же время частота появления сыпи среди на-
селения США составляет около 0.044 случаев в
год, что в 25 раз меньше, чем в условиях КП [83].
Среди возможных причин сыпи называют нару-
шение гигиены, атипичную герпесвирусную ин-
фекцию (в том числе, опоясывающий лишай),
фотодерматит или кожную декомпрессионную
болезнь [139].

Также недавно был описан случай развития
стойкого дерматита, вызванного ВПГ-1, у астро-
навта, участвующего в долгосрочной миссии на
МКС, на фоне повышения продукции ряда про-
воспалительных цитокинов и отсутствия суще-
ственных изменений функций клеточного имму-
нитета. ДНК вируса была обнаружена на 82-й день
полета в образцах слюны и пораженной кожи,
при этом до полета в слюне генетический матери-
ал вируса не обнаруживался. После приземления
образцы слюны также проявляли высокую вирус-
ную нагрузку [26].

При этом, если вероятность развития инфек-
ционных заболеваний бактериальной и вирусной
природы можно снизить введением предполетно-
го карантина, то на реактивацию латентных пато-
генов в условиях КП повлиять очень сложно [140].
Реальный уровень клинических проявлений ла-
тентных инфекций установить весьма затрудни-
тельно из-за конфиденциальности медицинских
показателей космонавтов. Таким образом, несмот-
ря на высокие требования к состоянию здоровья
и тщательный отбор членов экипажа, можно
говорить о существенной вероятности развития
клинических проявлений реактивации латент-
ных инфекций в условиях КП.
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Реактивация латентных инфекций 
в условиях Антарктики

В связи со сложностью оценки динамики по-
казателей иммунной системы в КП, а также отно-
сительно малой выборкой испытуемых возникает
необходимость обращаться к наземным экспери-
ментам, моделирующим различные факторы КП,
такие как изоляция, микрогравитация, повышен-
ный радиационный фон, стресс, депривация сна
и другие. Такими наземными моделями могут
быть Антарктические исследовательские станции
(Конкордия, Галлей VI, Ноймайер, Восток и дру-
гие), а также наземные аналоговые изоляцион-
ные эксперименты (Mars 500, HERA, HiSEAS,
NEEMO) [23].

Многочисленные исследования показали, что
у персонала, работающего в изолированных реги-
онах, включая Антарктиду, может изменяться уро-
вень гормонов стресса, меняться цитокиновый
профиль, а также повышаться экспрессия ряда
провоспалительных маркеров [141–144].

Так, у участников Японской антарктической
исследовательской экспедиции в период ранней
адаптации наблюдалось резкое снижение уровня
провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1Ra,
IL-6 и IL-1β и значительное увеличение процент-
ного содержания NKT-клеток [142]. В дальнейшем
уровни цитокинов оставались низкими вплоть до
окончания экспедиции, что согласуется с более
ранними данными, полученными в ходе Австра-
лийской антарктической экспедиции. Кроме то-
го, у участников Австралийской экспедиции была
снижена пролиферативная способность Т-лим-
фоцитов в ответ на стимуляцию ФГА. Также была
обнаружена новая по сравнению с исходной по-
пуляция моноцитов периферической крови с по-
ниженной экспрессией HLA-DR и повышенной
экспрессией CD64. Авторами исследования было
выдвинуто предположение, что атипичные моно-
циты могут подавлять пролиферацию Т-клеток
посредством модуляции провоспалительного ци-
токинового ответа [145]. Вероятно, следствием
этого может быть подавление иммунологическо-
го контроля латентных инфекций и инициация
репликации герпесвирусов. Так, у ряда испытуе-
мых было выявлено увеличение популяции кле-
ток, латентно инфицированных ВЭБ, а также вы-
росли титры антител к белкам литического цикла
ВЭБ. В комплексе с двукратным повышением со-
держания вирусной ДНК в слюне это может сви-
детельствовать об инициации репликации ВЭБ
в ответ на условия антарктической зимовки [145,
146].

Также, за восемь месяцев зимовки на амери-
канских полярных станциях McMurdo, Palmer, и
станции Амундсена-Скотта среди 204 чел. было
зарегистрировано пять случаев клинических
проявлений реактивации ВВО, что соответствует

33.3 случаям на 1000 чел. в год. По сравнению со
средней заболеваемостью в США полученные
значения выше примерно в 10 раз. Причем четыре
из пяти случаев были зарегистрированы в воз-
растной группе 30–39 лет, в основном характери-
зующейся высокими показателями иммунной за-
щиты. Эти данные особенно показательны, по-
скольку участники полярных зимовок, как и
космонавты, проходят жесткий медицинский от-
бор [147].

Актуальным и мало изученным остается во-
прос, будут ли у участников полярных зимовок
проявляться отложенные эффекты иммуносупрес-
сии? Например, у членов экспедиции на китайскую
антарктическую станцию Great Wall остаточные
эффекты иммуносупрессии, преимущественно
ассоциированной с подавлением функциональ-
ной активности клеточного звена иммунитета,
наблюдались на протяжении двух месяцев после
возвращения [148].

Таким образом, вследствие изолированной
среды обитания, ограничений в диагностике и
доступности лечения исследователи во время по-
лярных зимовок могут подвергаться повышенно-
му риску развития осложнений из-за реактива-
ции латентных инфекций. Кроме того, те сотруд-
ники, которые до прибытия на станцию были
серонегативными по какому-либо из герпесвиру-
сов, подвергаются риску первичного инфициро-
вания из-за снижения функциональной активно-
сти иммунной системы.

При этом данные, полученные в ходе поляр-
ных зимовок, представляют значительный инте-
рес в рамках прогнозирования реактивации ла-
тентных инфекций в условиях долгосрочных КП.
Кроме того, требуется дальнейший набор стати-
стического материала, расширение профиля ис-
следуемых инфекционных агентов и включение в
него не только вирусных, но и бактериальных па-
тогенов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплекс стрессовых факторов, ассоцииро-
ванных с КП и полярными зимовками, оказывает
существенное влияние на иммунную систему.
Несмотря на то, что наблюдается значительная
вариабельность иммунного ответа между испыту-
емыми, в общем виде есть основания говорить о
развитии иммуносупрессии, вызванной изоляци-
ей, физическим и психологическим стрессом, по-
вышенной радиацией и микрогравитацией. Ре-
зультатом иммунного дисбаланса может быть
ослабление контроля за латентными вирусными
и бактериальными инфекциями с их последую-
щей реактивацией. В результате может про-
явиться целый комплекс симптомов, способных
вызвать у человека дискомфорт и снижение рабо-
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тоспособности, а также привести к серьезным си-
стемным поражениям, требующим медицинско-
го вмешательства. И если подобную симптомати-
ку в наземных условиях можно купировать на
ранних этапах, провести комплексное обследова-
ние и лечение, то в условиях КП, особенно в рам-
ках предстоящих исследовательских экспедиций
в дальний космос, это представляется затрудни-
тельным. Таким образом, крайне важной задачей
является изучение механизмов реактивации ла-
тентных инфекций в условиях как КП, так и на-
земных экспериментов, в том числе в условиях
полярных зимовок на Антарктических станциях.
Результатом такой работы может стать как воз-
можность предсказания на основе фоновых пока-
зателей индивидуальной предрасположенности
потенциальных членов экипажа к реактивации
латентных инфекций, так и формирование реко-
мендаций по мониторингу, предотвращению и
купированию симптомов реактивации в усло-
виях КП.

Финансирование работы. Статья выполнена в
рамках базовой тематики ГНЦ РФ-ИМБП РАН
(Москва) 65.1.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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The complex of space f light (SF) factors can have a negative impact on the human organism, including the
innate and adaptive immunity. One of the negative effects of impaired functional activity of the immune sys-
tem is a decrease of latent infections immunological control. During short- and long-term SF, reactivation of
latent viruses was shown, while the virus was detected in body fluids for some time after returning to Earth.
Despite the fact that in most cases reactivation was asymptomatic, there are fears that during long expeditions
into deep space, reactivation of latent pathogens can lead to the development of diseases that are dangerous
to the crewmembers health. There is a lot of data about the viral pathogens reactivation in SF, but the reacti-
vation of bacterial agents in cosmonauts has received almost no attention. Due to the complexity of conduct-
ing research in space, an important role is played by ground-based analog experiments that simulate the space
station conditions. One of the most significant analogues of SF is the long-term Antarctic expedition, which
makes it possible to obtain unique information about the effect of isolation, increased mental and physiolog-
ical stress on the latent pathogens reactivation. Currently, latency is increasingly considered as a symbiotic
existence of a pathogen and host, during which the human body acquires additional resistance to certain in-
fectious agents. Thus, an important task of the upcoming research is a comprehensive analysis of the personal
immunological status in the SF, establishing its relationship with the latent infections reactivation and devel-
oping systems for monitoring, preventing and treating the negative consequences of reactivation.

Keywords: latent infections, reactivation, space f light, Antarctica, herpesviruses, chlamydia, autoimmunity,
cytokines.


