
 

Модуляция иммунного ответа во время терапии ФИП 

Тропизм к макрофагам и течение иммунного ответа 
 Хотя кошачий коронавирус (FCoV) является вирусом, способным реплицироваться в эпителиальных 

клетках кишечника, мутировавшие штаммы приобретают тропизм к макрофагам/моноцитам. Этот 
сдвиг в аффинности вирус–макрофаг лежит в основе системной диссеминации. 

 Сухая форма характеризуется преимущественно образованием гранулём, тогда как влажная форма 
отмечается распространённым васкулитом и богатым белком выпотом. Основным определяющим 
фактором данного клинического течения является недостаточный клеточный (Th1/CMI) ответ, 
сопровождающийся чрезмерным или неправильно направленным гуморальным (Th2) ответом 
(Paltrinieri, 1998; Kipar, 2005). 

Баланс Th1/Th2 и клеточный иммунный ответ (CMI) 
 Защитный иммунитет развивается тогда, когда преобладает Th1-опосредованный клеточный ответ, 

тогда как смещённый в сторону Th2 гуморальный ответ способствует прогрессированию заболевания 
(Kipar and Meli, 2014; Pedersen, 2019). Клеточно-опосредованный иммунитет с доминированием Th1 
(CMI) характеризуется активацией макрофагов, опосредованной IFN-γ, усилением фагоцитарной 
способности и усиленной презентацией антигена, что является необходимым для контроля вируса. 

 Однако многочисленные исследования показали, что у кошек, у которых развивается ФИП, продукция 
IFN-γ недостаточна, а соотношение TNF-α/IFN-γ является дисрегулированным (Kiss et al., 2004; Kiss et 
al., 2016). 

 Очаги поражения при ФИП содержат как B-/плазматические клетки, так и CD4⁺/CD8⁺ T-клетки; этот 
«смешанный» инфильтрат указывает на то, что CMI присутствует, но является недостаточным, тогда 
как Th2/B-клеточный ответ становится доминирующим (Berg et al., 2005). 

 В мезентериальных лимфатических узлах и поражённых органах повышены уровни IL-1β, IL-6, TNF-α, 
интерферонов I и II типов, а также различных хемокинов. Цитокиновый профиль в тканях активирует 
множественные воспалительные пути (Malbon et al., 2019). 

Интерфероновая ось (в частности IFN-γ) 
 IFN-γ является основным модулятором клеточного иммунного ответа (CMI) при инфекции FCoV; 

однако у кошек, у которых развивается ФИП, наблюдается профиль «высокий TNF-α / низкий IFN-γ» 
(Tasker, 2023; Foley et al., 2003). 

 IFN-γ-положительные клетки присутствуют в гранулематозных очагах в тканях и поражениях, что 
указывает на локальную активацию макрофагов; однако этот ответ является недостаточным для 
достижения полной элиминации вируса (Berg et al., 2005; Rossi et al., 2011). 

 
 
 
 
 
 
 



 

Гуморальный ответ, динамика IgG и антителозависимое усиление (ADE) 
 Серонегативные кошки, как правило, становятся серопозитивными в течение приблизительно 7–28 

дней после инфицирования FCoV (Addie et al., 2009; Tasker et al., 2023). 
 Первичный антительный ответ обычно представлен IgM, за которым следует IgG. Хотя титры антител 

часто выше у кошек с ФИП, высокие титры не гарантируют защиту (Tasker, 2023; Foley et al., 1997). 
 IgG-антительный ответ при ФИП выражен значительно. Особенно при экссудативной форме низкое 

соотношение альбумин/глобулин (A/G), гиперглобулинемия и наличие иммунных комплексов 
отражают чрезмерный характер гуморального ответа (Takano et al., 2008; Hohdatsu et al., 1998). 

 Сильный антительный ответ может инициировать антителозависимое усиление (ADE): в частности, 
антитела против спайкового (S) белка связываются с Fc-рецепторами на макрофагах, облегчая 
проникновение вируса в эти клетки (Hohdatsu et al., 1998; Takano et al., 2008). Этот ненейтрализующий 
антительный ответ при ошибочной направленности играет роль, усиливающую заболевание, в 
прогрессировании ФИП (Hohdatsu et al., 1998). 
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Стадия / Подстадия Иммунный ответ Клиническое вмешательство 
Досимптомная / Ранняя иммунная активация Th1-доминантный Краткосрочная противовирусная 

профилактика, клинический мониторинг 
ответа, усиление иммунного ответа 

Субклиническое начало Th1-доминантный Противовирусное лечение, клинический 
мониторинг ответа, усиление иммунного 
ответа 

Ранняя системная стадия (лёгкая) Th1-активный Противовирусное лечение + контроль 
вторичных инфекций 

Ранняя системная стадия (умеренная) Переход Th1 → Th2 
Противовирусное лечение + 
кортикостероид-опосредованная иммунная 
регуляция + контроль вторичных инфекций 

Продвинутая системная стадия (без 
неврологического/офтальмологического поражения) 

Th2-доминантный Противовирусное лечение + 
кортикостероид-опосредованная иммунная 
регуляция + контроль вторичных инфекций + 
поддерживающая терапия Продвинутая системная стадия (с 

неврологическим/офтальмологическим поражением) 

Th2-доминантный, с 
локализованным 
иммунным 
ускользанием 

Продвинутая системная стадия (выпотная форма) 
Th2-доминантный, 
ADE 

Терминальная стадия (с частичным потенциалом 
ответа) 

Т-клеточная 
анергия 

Противовирусное лечение в высоких дозах 
Противовоспалительная терапия 
Контроль вторичных инфекций 
Поддерживающая терапия Терминальная стадия (без ответа / паллиативная) 

Т-клеточная 
анергия 

 
• Первые дни инфекции: начинается вирусная репликация и диссеминация, исходящая из кишечного 
эпителия. 
• Недели 1–3: сероконверсия (увеличение IgG). 
• Если клеточный иммунный ответ (CMI) достаточен, может развиться субклиническая инфекция или 
состояние носительства (сухая форма ФИП). По мере продолжения вирусной репликации инфекция 
прогрессирует, и CMI становится недостаточным (сухая ФИП → неврологические/офтальмологические 
признаки). 
• Если CMI недостаточен, чрезмерный гуморальный ответ и формирование иммунных комплексов запускают 
патологический процесс (влажная ФИП → выпот). 
• Стадия заболевания: в очагах поражения повышаются уровни воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α, 
интерфероны I и II типов) и хемокинов; поэтому иммуностимуляторы или добавление IFN не следует 
применять до снижения воспаления и вирусной нагрузки (предпочтительно — на протяжении всего периода 
лечения). 
• Рутинное длительное системное применение кортикостероидов не рекомендуется, поскольку оно может 
маскировать эффективность противовирусной терапии и препятствовать контролю инфекции (Hartmann et al., 
2008). 
 
 
 
 
 
 



 

 

Иммунная модуляция, опосредованная глюкокортикоидами 
 Преднизолон связывается с глюкокортикоидным рецептором, что приводит к подавлению 

транскрипционных факторов, ассоциированных с воспалением, таких как NF-κB, снижению миграции 
лейкоцитов, уменьшению сосудистой проницаемости и капиллярной дилатации, уменьшению 
выпотов и стабилизации клинического состояния (Puckett et al., 2025). 

 В случаях выраженного выпота, иммунно-опосредованной гемолитической анемии (Goto, 2025) или 
выраженных неврологических признаков, связанных с отёком или внутричерепной гипертензией 
(Murphy, 2024), может применяться краткосрочное назначение в дозе 1–2 мг/кг/сутки одновременно 
с противовирусной терапией под тщательным мониторингом. После появления клинического 
улучшения снижение дозы следует начинать незамедлительно и проводить постепенно (Tasker et al., 
2023). 

 При офтальмологической форме ФИП/увеите может применяться мощный местный глюкокортикоид 
(например, офтальмологические капли ацетата преднизолона) — с регулярным контролем 
внутриглазного давления — с постепенной отменой местной терапии параллельно с 
противовирусным лечением (Ishida, 2004). 

 Комбинация системных глюкокортикоидов с такими средствами, как полипрениловый 
иммуностимулятор или рекомбинантный кошачий интерферон-ω, не рекомендуется, поскольку при 
таких схемах отмечались более короткие сроки выживаемости. 

На изображении продемонстрирована выраженная 
мононуклеарная инфильтрация вокруг аксона и 
дегенерация миелиновой оболочки (a), а также инвазия 
миофибрилл и накопление эндомизиальных лимфоцитов 
в нервной ткани (участки, отмеченные звёздочками) (b). 
После проведения иммуномодуляции в ткани становится 
очевидной регенеративная реакция (c) (Volk et al., 2011).  

После иммуномодулирующего лечения на фоне фиброза 
сформировалась регенеративная зона, степень 

инфильтрации снизилась, а преддегенеративные волокна (стрелка) демонстрируют признаки 
восстановления. 

При ФИП краткосрочная иммуномодуляция временно подавляет чрезмерные иммунные реакции и тем 
самым ограничивает повреждение тканей; по мере снижения клеточной воспалительной нагрузки на 
фоне противовирусной терапии развиваются регенеративные эндотелиальные изменения и участки 
фиброзного восстановления. Если иммуномодуляция отсутствует или вводится слишком поздно (что 
приводит к картине, сходной с a–b), гранулематозный некроз и повышенная сосудистая проницаемость 
могут стать необратимыми. 
 
 
 



 

Фитохимическая иммунная модуляция 

 При ФИП комбинированное применение фитотерапевтических соединений с низкими дозами 
преднизолона обеспечивает физиологическую синергию, способную достигать иммунорегуляторных 
эффектов, сопоставимых с более высокими дозами кортикостероидов, при одновременном снижении 
риска побочных эффектов. 

 Прогрессирование заболевания при ФИП характеризуется NF-κB-опосредованной продукцией 
провоспалительных цитокинов, в частности повышением уровней TNF-α и IL-6 (Pedersen, 2019; Kipar 
& Meli, 2014). На этом этапе куркумин, апигенин и ресвератрол подавляют сигнальный путь NF-κB, тем 
самым контролируя ранние этапы воспалительного каскада (Chainani-Wu, 2003; Shukla & Gupta, 2010; 
Baur & Sinclair, 2006). 

 При гранулематозной форме ФИП макрофаги, сохраняющиеся в фенотипе M1, поддерживают 
повреждение тканей; берберин и куркумин способствуют смещению в сторону 
противовоспалительного фенотипа M2 за счёт активации оси AMPK–Nrf2 (Lao et al., 2006; Marin-Neto 
et al., 2020). 

 Кроме того, Th2-смещённый ответ, способствующий хронизации, может быть перенаправлен в 
сторону Th1-цитокинового профиля посредством действия EGCG и β-глюканов из Ganoderma lucidum 
(рейши), что приводит к усилению продукции IFN-γ и укреплению противовирусного клеточного 
иммунитета (Lambert et al., 2010; Boh et al., 2007). 

 При выпотной форме ФИП повышенная капиллярная проницаемость уменьшается за счёт эндотелий-
защитных эффектов куркумина и кверцетина (Dajas, 2012; Chainani-Wu, 2003). Кроме того, ресвератрол 
и берберин активируют пути Nrf2/SIRT1, предотвращая клеточное повреждение, индуцированное 
оксидативным стрессом (Baur & Sinclair, 2006; Marin-Neto et al., 2020). Также показано, что куркумин и 
кверцетин усиливают экспрессию глюкокортикоидных рецепторов, тем самым потенцируя 
противовоспалительные эффекты преднизолона (Kang, Cha, & Kim, 2015). 
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