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РОЛЬ CD200/CD200R-ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
В ФОРМИРОВАНИИ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
И БЕРЕМЕННОСТИ
Арефьева А.С., Бабаян А.А., Степанова Е.О., Донцова Т.В., 
Павлович С.В., Кречетова Л.В., Николаева М.А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Трансмембранный иммунорегуляторный гликопротеин CD200 принадлежит к семей-
ству иммуноглобулинов и широко представлен на множестве типов клеток, в то время как его 
сходный по структуре рецептор CD200R в основном экспрессируется на миелоидных и лимфоид-
ных клетках. Иммуномодуляторная роль взаимодействия молекул CD200 и CD200R заключается 
в активации внутриклеточного ингибиторного каскада реакций, приводя к супрессии эффектор-
ных иммунных клеток и подавляя воспалительный процесс. Так, активация CD200R стимулирует 
дифференцировку наивных Т-клеток в регуляторные, повышает активность фермента индоламин-
2,3-диоксигеназы и усиливает синтез цитокинов IL-10 и TGF-β, способствуя формированию Th2-
зависимого противовоспалительного окружения. Данные процессы являются ключевыми в обес-
печении иммунологической толерантности и необходимы для контроля развития аутоиммунных 
процессов, гиперчувствительности, приживления трансплантированных органов и тканей, а так-
же при беременности для защиты полуаллогенного плода, несущего чужеродные антигены отца, 
от отторжения. Толерогенный потенциал взаимодействия молекул CD200 и CD200R может быть 
эффективно использован при лечении множества заболеваний (например, болезни Альцгейме-
ра, ревматоидного артрита, аллергии). В данном обзоре большое внимание уделено роли CD200/
CD200R-взаимодействия в стимуляции приживления аллотрансплантата и предотвращения спон-
танного выкидыша. На основании многочисленных исследований можно утверждать, что в основе 
обоих процессов лежат сходные иммунологические механизмы, одним из ключевых участников 
которых является молекула CD200. 

Ключевые слова: CD200, аллотрансплантат, беременность, иммунологическая толерантность, ингибиторный рецептор, 
привычный выкидыш
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THE ROLE OF CD200/CD200R INTERACTIONS IN THE 
FORMATION OF IMMUNOLOGICAL TOLERANCE IN 
TRANSPLANTATION AND PREGNANCY
Arefieva A.S., Babayan A.A., Stepanova E.O., Dontsova T.V., 
Pavlovich S.V., Krechetova L.V., Nikolaeva M.A.
National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of Ministry of Healthcare of Russian 
Federation, Moscow, Russian Federation

Abstract. The transmembrane CD200 glycoprotein belongs to the immunoglobulin family and it is widely 
represented on a variety of cell types, while its structurally similar CD200R receptor is expressed, mainly, on 
myeloid and lymphoid cells. An immunomodulatory role of CD200 and CD200R interaction is to activate the 
intracellular inhibitory cascade of reactions, leading to suppression of effector immune cells and attenuation 
of the inflammatory process. Thus, the CD200R activation stimulates the differentiation of naive T cells to 
regulatory T cells, increasing the indolamine 2,3-dioxygenase activity, and enhances the synthesis of IL-10 and 
TGF-β cytokines, contributing to development of a Th2-dependent anti-inflammatory environment. These 
immune regulatory events provide the development of immune tolerance and are required for controlling the 
development of autoimmune processes, hypersensitivity, engraftment of transplanted organs and tissues, as 
well as protecting the fetus from spontaneous abortion. Tolerogenic potential of interaction between CD200 
and CD200R molecules can be effectively used for treatment of various diseases (e.g., Alzheimer’s, rheumatoid 
arthritis, allergies). In this review, we will address the role of CD200/CD200R interactions in stimulating the 
post-transplant engraftment and protecting a fetus from spontaneous abortion. Many in vivo and in vitro studies 
have suggested a key role of CD200/CD200R interaction in immune maintenance of both processes. 

Keywords: CD200, allograft, pregnancy, immune tolerance, inhibitory receptor, recurrent abortion

Введение
Молекулы CD200 и CD200R являются высоко-

консервативными трансмембранными глико-
протеинами, относящимися к суперсемейству 
иммуноглобулинов и состоящими из двух специ-
фических для этого класса молекул иммуногло-
булиноподобных доменов  – V и C. Доказано, что 
взаимодействие CD200 со своими рецепторами 
CD200R играет важную роль в формировании 
периферической иммунологической толерант-
ности. Так, эти молекулы регулируют активность 
клеток миелоидного ряда и участвуют в супрес-
сии воспалительного ответа как на внешние сти-
мулы (патогены, аллергены), так и на внутренние 
(гипоксия, воздействие свободных радикалов, 
повреждение тканей и пр.) [25]. Нарушение тако-
го взаимодействия приводит к развитию острого 
воспаления, аутоиммунных заболеваний, аллер-
гии и прочих патологических процессов (табл. 1).

Молекула CD200 экспрессируется на мно-
жестве типов клеток миелоидного ряда (тучные 
клетки, нейтрофилы, макрофаги, дендритные 
клетки) и лимфоидного ряда (Т- и В-клетки), 
а также на клетках негематопоэтического про-
исхождения (эндотелиальных клетках, клетках 
трофобласта, децидуальной ткани и др.) [3]. Экс-
прессия CD200 быстро увеличивается в ответ 

на воспаление в присутствии фактора некроза 
опухоли-альфа (TNFα) и интерферона-гамма 
(IFNγ) [5]. Кроме того, экспрессия CD200 уси-
лена на поверхности апоптотических клеток, 
способствуя снижению продукции провоспали-
тельных цитокинов в ответ на высвобождающи-
еся в процессе клеточной гибели аутоантигены 
и ограничению развития аутоиммунных процес-
сов [28]. 

Семейство рецепторов CD200R гетерогенно 
и в основном экспрессируется на клетках миело-
идного ряда (дендритные клетки и клетки Лан-
герганса, тучные клетки, эозинофилы, базофилы, 
нейтрофилы и макрофаги). Среди клеток лимфо-
идного ряда (Т- и В-клетки, NK- и NKT-клетки) 
экспрессия молекул CD200R весьма значитель-
на на поверхности CD4+Тh-клеток (преимуще-
ственно Th1-типа), а также В-клеток памяти 
и плазмобластов [27]. Молекулы CD200R имеют 
более удлиненную по сравнению с молекулами 
СD200 цитоплазматическую часть, обеспечиваю-
щую проведение ингибиторного сигнала [35]. 

В отличие от большинства ингибиторных ре-
цепторов, несущих особую цитоплазматическую 
последовательность – тирозинсодержащий ин-
гибиторный мотив (immunoreceptor tyrosine-
based inhibitory motif – ITIM), обеспечивающий 
проведение ингибиторного сигнала, молекула 
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рецептора CD200R имеет в составе своей цито-
плазматической части три остатка тирозина [38]. 
После связывания с лигандом молекула CD200R 
фосфорилируется по этим тирозиновым остат-
кам, что вызывает активацию адапторных белков 
Dok1 и Dok2, обеспечивающих фосфорилирова-
ние ГТФ-азы Ras и активацию фосфатазы SHIP. 
Это в свою очередь приводит к ингибированию 
действия митоген-активируемой протеинки-
назы (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 
и NF-κB. Результатом этих событий становится 
торможение дегрануляции тучных клеток, осла-
бление синтеза множества провоспалительных 
цитокинов (например, TNFα, IFNγ, IL-1, IL-17, 
IL-6, IL-8 и IL-10) и усиление синтеза противо-
воспалительных цитокинов (IL-10 и TGF-β) [27]. 

Особо стоит выделить стимулирующее влия-
ние CD200/CD200R-взаимодействия на синтез 
TGF-β клеткой. Данный цитокин блокирует ак-
тивацию лимфоцитов и макрофагов и способ-
ствует дифференцировке Т-клеток в регулятор-
ные Т-клетки с фенотипом CD4+CD25+FoxP3+ 
(regulatory T cells, Treg), тем самым предотвращая 
отторжение трансплантированных органов и ми-
нимизируя аутоиммунные воспалительные про-
цессы [15].

Помимо вышеописанных событий, взаи-
модействие молекул CD200 и CD200R так-
же обеспечивает развитие индоламин-2,3-
диоксигеназы (indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO) – зависимого ингибиторного каскада вну-
триклеточных реакций. IDO является одним 

ТАБЛИЦА 1. ИММУНОМОДУЛЯТОРНОЕ ВЛИЯНИЕ ЭКСПРЕССИИ МОЛЕКУЛ CD200/CD200R НА СИНТЕЗ 
ИММУНОМЕДИАТОРОВ, МОЛЕКУЛ АДГЕЗИИ, ПРОЛИФЕРАЦИЮ КЛЕТОК И РАЗВИТИЕ ИММУННЫХ ПРОЦЕССОВ/
ЗАБОЛЕВАНИЙ (МОДИФИЦИРОВАНО ИЗ [25])
TABLE 1. IMMUNOMODULATORY EFFECTS OF THE EXPRESSION OF CD200/CD200R MOLECULES ON THE SYNTHESIS 
OF IMMUNOMODULATORS, ADHESION MOLECULES, CELL PROLIFERATION, AND THE DEVELOPMENT OF IMMUNE 
PROCESSES/DISEASES (MODIFIED FROM [25])
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из трех основных ферментов, обеспечивающих 
катаболизм аминокислоты триптофана, продук-
ты превращения которого, выступая в качестве 
сильных проапоптотических сигналов, вызыва-
ют остановку клеточного цикла в середине G1-
фазы [26]. IDO является IFNγ-индуцибельным 
ферментом и экспрессируется в различных типах 
клеток, в том числе в антигенпредставляющих 
клетках (АПК), эндотелиальных клетках и клет-
ках трофобласта плода. Взаимодействие CD200 
с CD200R усиливает экспрессию IDO в активи-
рованных дендритных клетках [14]. В результате 
такого взаимодействия происходит супрессия 
АПК, снижение пролиферации Т- и NK-клеток, 
усиление апоптоза Т-клеток, а также индукция 
Treg-клеток [31]. Таким образом обеспечивается 
иммунологическая толерантность, необходимая, 
в частности, для предотвращения развития ауто-
реактивности, стимуляции приживления транс-
плантата и защиты плода от спонтанного выки-
дыша [13].

CD200 и защита аллотрансплантата от оттор
жения

Известно, что трансплантационный имму-
нитет реализуется с участием как CD8+, так и 
CD4+ лимфоцитов реципиента, активация ко-
торых обеспечивает развитие цитотоксической 
и воспалительной форм иммунного ответа на до-
норский трансплантат [2]. Активация CD8+ 
и CD4+ лимфоцитов происходит в региональ-
ном лимфатическом узле в результате прямого 
и непрямого распознавания донорских моле-
кул главного комплекса гистосовместимости 
(major histocompatibility complex, МНС), пре-
зентируемых зрелыми дендритными клетками 
как донора, так и реципиента. Формирующиеся 
эффекторные Т-клетки обоих типов (CTL и Th1-
клетки), а также NK-клетки и макрофаги мигри-
руют в очаги воспаления и инициируют реакцию 
отторжения тканей. 

CTL и NK-клетки осуществляют цитолиз до-
норских клеток, а также продуцируют провоспа-
лительный цитокин IFNγ, который способствует 
апоптозу клеток трансплантата и стимулирует 
реакции, осуществляемые CD4+Т-клетками. При 
взаимодействии с макрофагами Th1-лимфоциты 
повторно стимулируются презентируемыми 
фрагментами молекул МНС донора и, в свою оче-
редь, активируют макрофаги через костимулиру-
ющую молекулу CD40. Помимо этого, Th1- лим-
фоциты продуцируют TNFα и IFNγ, которые 
также стимулируют макрофаги. Такие активиро-
ванные макрофаги выделяют провоспалитель-
ные цитокины и другие факторы, опосредующие 
деструкцию и отторжение трансплантированных 
тканей. В частности, провоспалительные цито-
кины Th1-типа вызывают активацию фибрино-

геноподобного белка 2 (fibrinogen-like protein, 
fgl2) на эндотелиальных клетках транспланта-
та [16]. Этот белок обладает протромбиназной 
активностью и способствует накоплению тром-
бина с последующей активацией тромбоцитов, 
отложением компонентов системы комплемента, 
инфильтрацией полиморфноядерных лейкоци-
тов, генерацией фибрина из фибриногена и раз-
витием тромбоза в месте трансплантации с по-
следующим отторжением тканей. 

Преодоление трансплантационного иммуни-
тета в клинической практике, т.е. формирование 
искусственной иммунологической толерантно-
сти, реализуется за счет двух основных проце-
дур – подбор донора трансплантата с максималь-
ной генетической совместимостью (особенно 
по генам HLA [human leukocyte antigens]) и ле-
карственная иммуносупрессия. И хотя достиже-
ние полной трансплантационной толерантности 
в клинике без применения лекарственных аген-
тов практически невозможно, существуют неко-
торые иммунологические механизмы, способные 
положительно влиять на реакцию приживле-
ния трансплантата. К тому же она может быть 
успешно реализована и исследована на грызунах 
во множестве лабораторных моделей [33].

Так, использование трансгенных животных 
со сверхэкспрессией CD200 в условиях аллотранс-
плантационной модели позволило получить 
результаты, свидетельствующие о позитивной 
корреляции CD200/CD200R-взаимодействия 
и формирования иммунологической толерант-
ности к аллотрансплантату. В 1998 году впер-
вые было показано, что присутствие молекулы 
CD200 на поверхности дендритных клеток не-
обходимо для увеличения срока жизни переса-
женной почки [20]. Многочисленные исследова-
ния, проведенные профессором Реджинальдом 
Горжински и его группой в последующие годы, 
подтвердили принципиальную роль экспрессии 
CD200- и CD200R-молекул в успешном прижив-
лении аллотрансплантата. Взаимодействие дан-
ных молекул как на локальном (внутри самого 
трансплантата), так и на системном уровне (в ор-
ганизме реципиента) вызывает сверхэкспрессию 
мРНК, кодирующих интерлейкины, хемокины 
и их рецепторы, ответственные за супрессию де-
грануляции тучных клеток и привлечение регуля-
торных FoxP3+T-клеток [36].

Таким образом, было доказано, что взаимодей-
ствие CD200 со своими рецепторами на поверх-
ности тучных клеток ингибирует дегрануляцию 
последних, а CD200/CD200R-взаимодействие 
на поверхности IDO+ антигенпредставляющих 
клеток (макрофагов и дендритных клеток) при-
водит к активации супрессорных γδТ-клеток 
и супрессорных CD8+Т-клеток, усилению синте-



811

CD200 и его роль при беременности
CD200 and its role in pregnancy2018, Vol. 20,  6

2018, Т. 20, № 6

за цитокинов Th2-типа (IL-4, IL-10 и TGF-β), ко-
торые способствуют дифференцировке наивных 
T-клеток в регуляторные CD4+CD25+FoxP3+Treg 
клетки, и ослаблению CTL- и NK-активности, 
что обеспечивает поддержание оптимальной сре-
ды для выживания трансплантата [23, 34]. 

В настоящий момент предпринимаются ак-
тивные попытки использовать различные син-
тетические CD200-подобные пептиды в качестве 
иммуносупрессорных препаратов для примене-
ния в клинике [18]. Так, агонист CD200 – рас-
творимый иммуноадгезин CD200Fc – состо-
ит из внеклеточного домена молекулы CD200 
и Fc-части IgG2a мыши и может оказывать дли-
тельное иммунорегуляторное действие, при-
водя к успешному приживлению транспланта-
та как при аллогенной, так и при ксеногенной 
трансплантации [19, 24]. А гибридная молекула 
CD200Fc(Gly)6TGFβ оказалась способна ока-
зывать супрессирующее действие на лейкоци-
ты в концентрации в 20-100 раз меньшей, чем 
CD200Fc и TGF-β по отдельности [22]. Однако, 
в случае отсутствия молекул CD200R, даже сверх-
экспрессия CD200 и/ или введение экзогенно-
го CD200Fc не оказывает позитивного влияния 
на приживление трансплантата [4].

CD200 и защита плода от спонтанного выки
дыша

Спонтанная постимплантационная потеря 
плода в первом триместре беременности в основ-
ном обусловлена иммуногенетическими факто-
рами в сочетании с воздействием бактериальных 
эндотоксинов (в частности, липополисахарида) 
и/или стресса и связана с развитием иммунных 
реакций, сопровождающихся увеличением коли-
чества Th1 и активированных NK-клеток, а так-
же чрезмерной продукцией провоспалительных 
цитокинов Th1-типа (IFNγ и TNFα) в децидуаль-
ной ткани и трофобласте плода [9]. На фоне воз-
действия данных цитокинов, как и в случае оттор-
жения аллогенного трансплантата, происходит 
усиление экспрессии fgl2, отложение фибрина 
и продукция IL-8 эндотелиальными клетками, 
что вызывает инвазию полиморфноядерных лей-
коцитов (нейтрофилов) в область трансплацен-
тарного барьера и разрушение клеток эндотелия. 
Тем самым обеспечивается развитие протромбо-
генных и провоспалительных условий, в которых 
происходит разрушение новообразованных со-
судов формирующейся плаценты и отторжение 
плода [6]. 

Стоит помнить, что плод фактически пред-
ставляет собой аллотрансплантат, который гене-
тически и иммунологически чужероден организ-
му матери из-за наличия в его геноме отцовских 
генов, а одним из механизмов, приводящих 
к родам, является снятие запретов на иммунную 

реакцию отторжения несовместимых тканей. 
Несмотря на наличие плацентарного гистоге-
матического барьера между плодом и матерью, 
полного изолирования генетически несовмести-
мого плода от контакта с материнской иммунной 
системой не происходит [1]. Поэтому для успеш-
ного протекания беременности необходимо 
формирование естественной иммунологической 
толерантности матери по отношению к плоду. 
Так, для реализации данной функции необхо-
димы: экспрессия трофобластом плода неклас-
сических молекул MHC-I и молекул семейства 
TNF, подавляющих активность естественных 
киллеров и вызывающих апоптоз CTL-клеток 
соответственно; ограниченная продукция про-
воспалительных цитокинов макрофагами; при-
сутствие в децидуальной ткани IDO+ дендрит-
ных клеток, ответственных за индукцию анергии 
Т-лимфоцитов; ограниченная цитолитическая 
активность маточных NK-клеток; повышенное 
содержание в трофобласте регуляторных γδТ- 
и NKT-клеток; практически полное отсутствие 
активности Th1-клеток (за счет блокады их диф-
ференцировки в региональных лимфатических 
узлах и подавления активности под действием 
IL-10 и TGF-β, синтезируемых регуляторными 
клетками) и повышенное содержание регулятор-
ных CD4+CD25+FoxP3+Treg, Tr1- и Th3-клеток 
в децидуальной ткани. 

Недавно была доказана крайне важная роль 
CD200/CD200R-взаимодействия в формирова-
нии иммунологической толерантности к пло-
ду. Так, было показано, что у женщин с успеш-
но протекающей беременностью децидуальные 
клетки и клетки трофобласта плода активно экс-
прессируют молекулы CD200 и CD200R, способ-
ные ингибировать развивающийся воспалитель-
ный процесс, что позволяет успешно выносить 
плод [12]. Такое защитное действие CD200, как и 
в случае с приживлением трансплантата, заклю-
чается в стимуляции супрессорных γδТ-клеток, 
узнающих неклассические молекулы MHC-I 
на клетках трофобласта плода и продуцирующих 
противовоспалительные цитокины Th2-типа 
(IL-10 и TGF-β), которые, в свою очередь, ин-
дуцируют дифференцировку наивных Т-клеток 
в регуляторные Tr1- и Th3-клетки и подавляют 
активность NK-клеток и макрофагов. Кроме 
того, взаимодействие CD200 со своими рецеп-
торами на поверхности децидуальных АПК, не-
сущих аллогенные молекулы плода, вызывает их 
IDO-зависимое ингибирование, что приводит 
к супрессии аллореактивных Т-клеток, а также 
к созреванию регуляторных Treg-клеток [10]. Так, 
у мышей с нормально протекающей беременно-
стью количество Treg-клеток, способных пода-
влять пролиферацию эффекторных клеток и се-
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крецию ими IFNγ, было повышено по сравнению 
с мышами, предрасположенными к спонтанному 
выкидышу [37]. Также известно, что у беремен-
ных женщин децидуальные дендритные клетки 
особенно активно экспрессируют IDO [30], а ко-
личество Treg-клеток сильно повышено, особен-
но в начале беременности и в течение второго 
триместра, постепенно снижаясь до нормы по-
сле родоразрешения [29]. При этом у пациенток 
со спонтанным выкидышем содержание Treg-
клеток сравнимо с небеременными женщинами.

Исследования, проведенные на мышах с по-
вышенной предрасположенностью к такой пато-
логии, показали, что введение CD200Fc способно 
предотвращать неудачное завершение беремен-
ности, а инъекции антител, направленных про-
тив CD200, наоборот, увеличивают риск потери 
плода [24]. 

Особо стоит отметить роль молекул CD200, 
экспрессированных на мононуклеарных лейко-
цитах, используемых для иммуноцитотерапии 
(ИЦТ) женщин, проходящих лечение от при-
вычного идиопатического выкидыша. Помимо 
стимуляции выработки «блокирующих» анти-
тел, защищающих HLA-антигены плода от атаки 
Т-клетками матери, введение таким пациенткам 
аллогенных лейкоцитов полового партнера при-
останавливает развитие воспалительного процес-
са и вызывает CD200-опосредованную активацию 
супрессорных γδТ-клеток и синтез противовоспа-
лительного цитокина TGF-β, что вызывает сни-
жение уровня цитокинов Th1-типа, подавление 
активности NK-клеток и позволяет успешно вы-

носить беременность [11]. Было показано, что ис-
ход терапии напрямую связан с количеством вво-
димых CD200+ клеток. Так, пациентки с успешно 
наступившей беременностью получали в ходе 
ИЦТ большее количество CD200+ клеток, чем 
женщины, у которых беременность не наступи-
ла [7]. Кроме того, потеря поверхностного CD200 
при хранении клеток крови в течение ночи при 
+4 °С коррелировала с утратой способности вво-
димых лейкоцитов предохранять от потери плода 
у пациенток [8], в то время как хранение клеток 
при +37 °С, наоборот, вызывало усиление экс-
прессии поверхностного CD200. Введение таких 
клеток пациенткам обладало более выраженным 
терапевтическим эффектом [6]. 

Таким образом, проведенный нами ана-
лиз литературных данных показал, что CD200/
CD200R-взаимодействие инициирует супрес-
сию провоспалительной активности миелоид-
ных клеток в различных тканях. А тот факт, что 
молекула CD200 экспрессируется в иммуноло-
гически привилегированных органах, а также 
в тканях, постоянно подвергающихся антиген-
ному воздействию, свидетельствует о ключевой 
роли CD200/CD200R-взаимодействия в усиле-
нии противовоспалительного ответа. Важным 
физиологическим последствием такого взаимо-
действия является индукция иммунологической 
толерантности, которая достигается путем регу-
ляции дифференцировки, адгезии, хемотаксиса, 
а также высвобождения цитокинов множеством 
типов клеток иммунной системы. 
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