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Резюме. В обзоре обобщены последние мировые научные данные о роли рецепторов к иммуно-
медиаторам в регуляции биологических эффектов, оказываемых на клетки. Для основных классов 
регуляторов иммунной системы (интерлейкинов, интерферонов, факторов роста и факторов некро-
за опухоли) представлены варианты участия рецепторов как компонентов взаимодействия цитокин/
клетка на примере in vitro и in vivo исследований. Показана способность показателей экспрессии 
рецепторов менять характер и тип данного взаимодействия. Проанализированы данные об участии 
рецепторов к регуляторным молекулам в развитии иммуноопосредованных заболеваний различного 
генеза. Продемонстрировано, что изменение уровня экспрессии рецепторов имеет большое значе-
ние в оценке функционального ответа клетки на медиатор и в развитии патологических состояний. 
В исследованиях подтверждены данные о влиянии плотности рецепторов на процессы пролифе-
рации и апоптоза, а также обменные процессы, что является триггером в развитии аутоиммунных, 
онкологических и дистрофических заболеваний. Для всех рассмотренных классов регуляторных 
молекул характерным является изменение плотности экспрессии рецепторов как одного из ключе-
вых моментов регулирования функциональной активности клеток. Таким образом, изучение уровня 
экспрессии рецепторов на мембране клеток является важным в понимании патогенеза, а изменение 
уровня экспрессии может рассматриваться как терапевтическая мишень в лечении различных за-
болеваний.

Ключевые слова: цитокины, рецепторы, иммунорегуляция, иммунопатология, иммунотерапия, факторы роста, 
интерлейкины, интерфероны, фактор некроза опухоли
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Abstract. The present review article summarizes the latest world scientific data on the role of receptors 
for immune mediators in regulating biological effects on the cells. For the main classes of immune regulators 
(interleukins, interferons, growth factors and tumor necrosis factors), the variants are presented for participation 
of receptors as components of cytokine/cell interaction, as proven by in vitro and in vivo studies. Ability of the 
receptors expression to modify characteristics and type of these interactions is shown. The data on participation 
of receptors for regulatory molecules in development of immune-mediated diseases of various genesis have 
been analyzed. It was demonstrated that the changes in the receptor expression are of great importance when 
evaluating functional response of the cells to the mediators and in development of pathological conditions. 
Current studies confirmed the data suggesting effects of receptor density upon the processes of proliferation 
and apoptosis, as well as metabolic processes that trigger development of autoimmune, oncological and 
dystrophic diseases. For all the considered classes of regulatory molecules, the change in the density of receptor 
expression is one of the key aspects in regulating functional activity of the cells. Thus, studying expression levels 
of receptors on the cell membrane is important in understanding pathogenesis, whereas changing expression 
level may be considered as a therapeutic target in the treatment of various diseases.

Keywords: cytokines, receptors, immunoregulation, immunopathology, immunotherapy, growth factors, interleukins, interferons, 
tumor necrosis factor
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Данная работа является продолжением обзора 
о рецепторах к иммунорегуляторам, который был 
опубликован ранее [1]. 

Хемокиновые рецепторы
Хемокиновые рецепторы вместе со своими 

лигандами цитокиновой природы – хемокина-
ми – играют важную роль в жизни клеток и все-
го организма: это хемотаксис и миграция кле-
ток, определяющие развитие организма в целом 
и процессы, возникающие во время нарастания 
воспаления, влияя на подвижность, прикрепле-
ние и инвазию лейкоцитов через стенку сосуда 
в паренхиму тканей [6].

Рецепторы хемокинов, как правило, экспрес-
сируются на иммунных клетках, однако злока-
чественные клетки при многих онкологических 
заболеваниях также экспрессируют некоторые 
рецепторы хемокинов, которые обычно не обна-
руживают на их нормальных аналогах. Было за-
мечено, что увеличение экспрессии некоторых 
хемокиновых рецепторов (CXCR7, CCR7, CCR8, 
CXCR4) на опухолевых клетках способствует по-

вышению их подвижности за счет повышения 
синтеза внутриклеточного актина, его полимери-
зации и перераспределения в клетке. В результате 
образуются псевдоподии, способствующие про-
движению и инвазии опухолевых клеток. С по-
мощью такого механизма метастазируют в лим-
фоидные органы клетки меланомы кожи [61], 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
(предраковое состояние плоскоклеточного рака 
шейки матки) [62], рака молочной железы [45], 
плоскоклеточного рака пищевода [16], желуд-
ка [40]. Помимо влияния на морфологию опу-
холевых клеток, хемокиновые рецепторы, экс-
прессирующиеся на мембране раковых клеток 
и взаимодействующие со своими лигандами, 
способствуют повышению их функциональной 
активности. Клетки в ответ секретируют фак-
торы роста, в частности VEGF [60], в результате 
чего происходит увеличение плотности лимфа-
тических сосудов в опухоли и тем самым увели-
чивается лимфогенное распространение рака. 
Общей тенденцией, обозначаемой авторами при 
исследовании изменения экспрессии хемокино-
вых рецепторов на поверхности клеток клиниче-
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ских образцов, было то, что высокая экспрессия 
хемокиновых рецепторов коррелирует с тяже-
стью онкологической патологии, увеличением 
риска развития рецидива, а также смерти. Па-
циенты, чьи образцы имели высокую плотность 
этих рецепторов, имели более неблагоприятный 
прогноз заболевания, в отличие от пациентов, 
образцы ткани которых имели низкую экспрес-
сию рецепторов либо не имели ее вообще.

Однако в отношении экспрессии CX3CR1 
хемокинового рецептора на клетках колорек-
тального рака были получены обратные резуль-
таты [18]. Низкая экспрессия этого рецептора 
приводила к уменьшению общей выживаемости 
и увеличению частоты прогрессирования. Также 
в исследовании было отмечено, что сигнализа-
ция через CX3CR1 приводит к достаточно силь-
ному адгезивному взаимодействию между рако-
выми клетками, предотвращая, таким образом, 
их распространение по организму.

Хемокиновые рецепторы не только опреде-
ляют характер и тип развития онкологической 
патологии, но и играют роль в развитии ин-
фекционных заболеваний. Было показано [24], 
что высокая экспрессия корецепторов CCR5 
и CXCR4 способствует проникновению и ре-
пликации макрофаготропного и Т-клеточно-
тропного ВИЧ-1, соответственно, в CD4-
позитивные клетки организма. В частности, были 
определены возможные механизмы сокращения 
уровня экспрессии CCR5 на лимфоцитах – ге-
терозиготность по мутации Δ32 гена CCR5 [49], 
полиморфизм гена хемокиновых рецепторов 
CCR5-2459 A/G и CCR2-64I [26].

Высокая плотность экспрессии CX3CR1 
в атеросклеротических бляшках сонных артерий 
приводила к развитию в них воспалительного 
процесса, что увеличивало риск разрыва и обра-
зования тромбоза. При этом низкая экспрессия 
CX3CR1 характеризовалась наличием фиброза, 
как показателя стабильности бляшки. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что оценка уровня 
экспрессии CX3CR1 может являться предикто-
ром нестабильности атеросклеротической бляш-
ки [41].

Таким образом, изменение плотности экс-
прессии хемокиновых рецепторов на клетках 
может определять морфологические и функци-
ональные изменения в клетках, что приводит 
к развитию патологического процесса.

Рецепторы семейства TNF и рецепторы смерти 
(death receptors)

Члены семейства факторов некроза опухолей 
(TNF), включая лиганды и соответствующие ре-
цепторы, регулируют рост нормальных клеток, 

индуцируя апоптоз или повышая выживаемость 
и пролиферацию клеток. Между сигналами, ко-
торые вызывают эти противоположные эффек-
ты, существует баланс, позволяющий сохранять 
гомеостаз нормальных клеток. В настоящее вре-
мя идентифицировано по меньшей мере около 26 
рецепторов семейства TNF и около 18 лигандов 
семейства TNF.

Надсемейство TNF-рецепторов можно раз-
делить на две группы – содержащие и не содер-
жащие домен смерти. В первую группу входят 
TNFR1 и FasR. Во вторую – TNFR2, CD40, CD30, 
DR4, DR5 и др. Все рецепторы широко распро-
странены на клетках различных типов тканей 
и играют ключевые роли во многих физиологиче-
ских процессах, включая развитие лимфоидной 
и нервной тканей, врожденный и приобретен-
ный иммунитет, поддержание гомеостаза.

Известно два типа рецепторов, взаимодей-
ствующих с TNFα. Взаимодействие цитокина 
с TNFR1 может обеспечивать, помимо воспали-
тельных эффектов, выживаемость клетки и апоп-
тоз. Связываясь со вторым типом рецептора, 
TNFα стимулирует пролиферацию, выживае-
мость клеток и продукцию ими провоспалитель-
ных медиаторов, в том числе цитокинов [8]. Важ-
но, однако, учитывать не только тип рецептора, 
с которым связывается TNFα, но и плотность 
этого рецептора на поверхности клетки-мишени, 
так как даже внутрипопуляционный состав кле-
ток может отличаться по уровню экспрессии ре-
цепторов. Основные субпопуляции иммуноком-
петентных клеток (Т-лимфоциты, В-лимфоциты 
и моноциты) отличаются по экспрессии ре-
цепторов 1 и 2 типа как в норме [34], так и при 
патологии [58], при этом изменение процента 
клеток, экспрессирующих соответствующий ре-
цептор в субпопуляции, не ассоциировано с из-
менением плотности экспрессии рецепторов 
на данных клетках. При этом было установлено, 
что для различных заболеваний (в частности, 
для ревматоидного артрита) может быть харак-
терно преобладание определенных вариантов 
аллельного полиморфизма рецепторов к TNFα, 
что также может иметь значение в развитии за-
болевания [59].

Hijdra D. и соавт. в своей работе показали, что 
три основные субпопуляции моноцитов крови 
отличаются по степени экспрессии рецепто-
ров 1 и 2 типа к TNFα. Классические моноци-
ты (CD14++CD16-) экспрессируют небольшое 
количество как TNFR1, так и TNFR2. Неклас-
сические моноциты (CD14+CD16++) имеют вы-
сокий уровень экспрессии 2 типа рецептора 
и низкий 1 типа. Промежуточные моноциты 
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(CD14++CD16+) в большей степени экспрессиру-
ют TNFR1, в отличие от двух других популяций, 
и занимают переходное по уровню экспрессии 
TNFR2. Такое распределение экспрессии ре-
цепторов к TNFα среди моноцитов наблюдалось 
на клетках как здоровых доноров, так и пациен-
тов с саркоидозом [25].

Высокая экспрессия одного из типов рецепто-
ров к TNFα на одних и тех же клетках приводит 
к развитию различных эффектов при действии 
цитокина. Было показано, что после трансплан-
тации клеток костного мозга LDLR-мышам с но-
каутом гена рецептора липопротеинов низкой 
плотности от двух групп мышей (дефицитных 
по гену TNFR1 и мышей дикого типа, несущих 
TNFR1 на клеточной мембране) не наблюдалось 
различий между полученными группами в уров-
не холестерина и триглицеридов в крови, а также 
в общей площади атеросклеротической бляшки 
(количество Т-лимфоцитов, нейтрофилов, апоп-
тотических ядер и коллагена сходно в обеих груп-
пах). Однако у химерных мышей с нокаутом гена 
TNFR1 отмечалось уменьшение макрофагальной 
площади бляшки, снизилась способность макро-
фагов поглощать модифицированные ЛПНП, 
а также уменьшилась экспрессия данными клет-
ками моноцитарного хемотаксического проте-
ина 1 (МСР-1), способствующего привлечению 
новых моноцитов крови в очаг воспаления [69].

Роль TNFα и его рецепторов в контроле жиз-
неспособности клеток в физиологических и па-
тологических состояниях до сих пор остается 
предметом дискуссий. Condorelli и соавт. [13] об-
наружили, что недифференцированные клетки 
нейробластомы человека (линия клеток SK-N-
BE) экспрессируют и TNFR1, и TNFR2 в срав-
нимых количествах и при действии TNFα по-
вышают свою пролиферативную активность. 
Дифференцировка этих клеток, индуцируемая 
ретиноевой кислотой (РК), резко повышала экс-
прессию 1 типа рецептора при том же уровне 
экспрессии TNFR2. При дальнейшем культиви-
ровании клеток с TNFα происходило ингибиро-
вание их роста, что обнаруживалось с помощью 
оценки повышенного уровня каспазы-3. Блока-
да 2 типа рецептора на недифференцированных 
клетках приводила к снижению клеточной про-
лиферации, а на дифференцированных – к уси-
лению ингибирующего эффекта. Блокада TNFR1 
сопровождалась повышением пролиферации 
недифференцированных клеток и снижением 
ингибирующего эффекта на дифференцирован-
ных клетках. По мнению авторов, митогенный 
эффект, индуцированный TNFα в недифферен-
цированных клетках, может быть результатом 
сбалансированной активации обоих типов ре-

цепторов, в то время как преобладающая актив-
ность TNFR1 может опосредовать уменьшение 
числа клеток и апоптоз, наблюдаемый в РК-
дифференцированных нейронах.

TNFα-индуцированное увеличение пролифе-
рации было обнаружено при культивировании 
человеческих миофибробластов, несущих оба 
типа рецептора к TNFα, с цитокином в различ-
ных дозах (0,1-10 нг/мл), с максимальным эф-
фектом при 1 нг/мл [51]. Кроме того, культиви-
рование миофибробластов в присутствии TNFα 
повышало инвазивную способность клеток и се-
крецию ими матричной металлопротеиназы 9 
(ММР-9), необходимой для процессов ремоде-
лирования миокарда. В этом случае максималь-
ный эффект наблюдался при 10 нг/мл цитокина 
в культуре. Однако TNFα вызывал увеличение 
пролиферативного ответа только в половине ис-
следованных клеточных популяций, что, по мне-
нию авторов, может быть связано с различным 
уровнем экспрессии обоих типов рецептора 
на клетках. Обнаруженные эффекты авторы свя-
зывают с сигнализацией цитокина через 1 тип 
рецептора, поскольку его блокирование инги-
бировало клеточную пролиферацию и секрецию 
клетками ММР-9, а также значительно снижало 
инвазивную способность миофибробластов.

Изменение экспрессии рецепторов к TNFα су-
щественно влияет и на приживаемость тканей при 
их трансплантации. По мнению Niederkorn J.Y., 
пересадка роговицы – старейшая, наиболее рас-
пространенная и, как правило, наиболее удачная 
форма аллотрансплантации твердой ткани. Не-
смотря на то, что HLA-соответствие не всегда 
выполняется, не используются системные им-
мунодепрессанты, в 90% случаев первичная ал-
лотрансплантация роговицы имеет успех. В ис-
следовании проведена трансплантация роговицы 
от двух групп дефицитных мышей (нокаутирован-
ных по гену либо TNFR1, либо TNFR2) в перед-
нюю камеру глаза нормальных мышей. Отторже-
ние трансплантатов от TNFR1-нокаутированных 
мышей наблюдалось в 53% случаев. В противо-
положность этому, все роговичные трансплан-
таты от TNFR2-нокаутировванных мышей были 
отторгнуты (100%). Таким образом, отсутствие 2 
типа рецептора к TNFα повышает риск отторже-
ния трансплантата роговицы. Это также свиде-
тельствует, что передача сигналов через TNFR2 
на донорских клетках способствует развитию раз-
личных иммунорегуляторных событий, которые 
предотвращают индукцию аллоиммунитета [47].

Экспрессия рецепторов семейства TNF может 
меняться в ходе неопластических процессов. Так, 
повышение экспрессии DR4 и TNFR2 на опухо-
левых клетках у пациентов с карциномой яични-
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ка или раком молочной железы ухудшает течение 
заболевания и способствует прогрессированию 
болезни, в результате чего снижается общая вы-
живаемость и выживаемость без прогрессиро-
вания заболевания у пациентов. Увеличение 
количества DR5 и FasR на мембране раковых 
клеток повышает резистентность опухоли к хи-
миотерапии при рецидиве болезни (но не влияет 
на лечение первичного заболевания) [17]. Повы-
шение экспрессии BCMA (рецептор для BAFF) 
на клетках хронического лимфолейкоза снижает 
длительность периода выживаемости без про-
грессирования заболевания и увеличивает риск 
развития рецидива болезни [19].

Сигнализация через Fas-рецептор (CD95, 
Apo-1) является одним из ключевых механизмов 
подавления опухолевого роста. Как отмечается 
в литературных источниках, восприимчивость 
к CD95-опосредованному апоптозу в значитель-
ной степени снижается во многих злокачествен-
ных опухолях, что может играть важную роль 
в опухолевой прогрессии, иммунном уклонении 
опухолевых клеток, а также устойчивости к хи-
миотерапии. Даже клетки, по всем показателям 
принадлежащие к одному типу опухоли, но по-
лученные от разных пациентов, различаются 
по степени экспрессии FasR. Поэтому от плот-
ности рецепторов на клетке и будет зависеть ее 
ответ при действии FasL.

Zoi-Toli O. и соавт. в своих исследованиях по-
казали, что высокая экспрессия FasR на опухоле-
вых клетках кожной В-клеточной [72] и кожной 
Т-клеточной [73] лимфом была связана с умень-
шением прогрессии опухоли, со снижением ри-
ска развития рецидивов заболевания и смерти, 
а пациенты в этом случае имели более благо-
приятный исход болезни. Исследование различ-
ной плотности экспрессии FasR на опухолевых 
клетках человеческого рака почки показало, что 
степень дифференцировки опухоли была обрат-
но пропорциональна экспрессии FasR: чем выше 
плотность рецептора на клетках, тем менее, диф-
ференцирована опухоль [52]. Противоположный 
результат был получен на образцах немелко-
клеточного рака легких (НМРЛ): в бронхо-аль-
веолярной карциноме, являющейся наиболее 
дифференцированной из всех типов НМРЛ, на-
блюдалась наиболее высокая степень экспрессии 
FasR [31]. Авторы отмечают также, что пациен-
ты с низкоэкспрессирующими типами НМРЛ 
имели более короткий период выживаемости 
и более высокую стадию заболевания (по TMN-
классификации).

Говоря о роли рецепторов семейства TNF, 
следует затронуть еще одну группу патологи-
ческих процессов, таких как аутоиммунные за-

болевания. Sellam J. и соавт. показывают, что 
снижение уровня экспрессии рецептора BAFF 
на В-лимфоцитах способствует повышению ак-
тивности заболевания у больных СКВ (по оценке 
SLEDAI) и развитию внежелезистых поражений 
у пациентов с первичным синдромом Шегре-
на [57]. Изменение экспрессии BAFF-R может 
играть роль в развитии заболеваний щитовидной 
железы. В частности, высокая экспрессия рецеп-
тора на мононуклеарных клетках крови (в основ-
ном на В-лимфоцитах, имеющих более высокую 
плотность рецептора) способствует еще боль-
шей инфильтрации железы этими клетками при 
тирео идите Хашимото (фолликулярная инфиль-
трация) и болезни Грейвса (диффузная инфиль-
трация) [10].

При исследовании плотности экспрессии 
рецепторов TNFα в норме, у больных ревмато-
идным артритом [3, 34], больных атопическим 
дерматитом [33] и больных активных туберку-
лезом легких [2] было показано, что интактные 
клетки субпопуляций МНК ПК различаются 
как по относительному проценту клеток, экс-
прессирующих рецепторы 1 и 2 типа к TNFα, 
так и по абсолютному числу рецепторов на них. 
При этом увеличение или уменьшение плотно-
сти экспрессии рецепторов на клетках при пато-
логии по сравнению с нормой не всегда проис-
ходит с изменением процента клеток, несущих 
данные рецепторы. В частности, как у здоровых, 
так и у больных РА вне зависимости от активно-
сти воспалительного процесса для субпопуляции 
Т-лимфоцитов характерен наибольший процент 
клеток, экспрессирующих рецептор 2 типа, при 
наименьшей плотности экспрессии рецепторов 
обоих типов на них. Это может свидетельствовать 
о том, что для клеток данной субпопуляции пре-
дельно допустимая плотность рецепторов низ-
кая, но при этом данная популяция клеток явля-
ется более чувствительной к действию медиатора 
и имеющаяся плотность является достаточной 
для связывания рецепторов с цитокинами и ре-
ализации эффектов TNFα на них. Также во всех 
исследованных группах выявляется ряд четких 
закономерностей по субпопуляциям с наиболь-
шим процентом клеток, экспрессирующих ре-
цепторы 2 типа, и по субпопуляциям с мини-
мальной и максимальной плотностью экспрессии 
рецепторов обоих типов на клетках. Выявленные 
особенности распределения рецепторов по суб-
популяциям позволяют говорить о наличии по-
пуляционно-зависимой экспрессии, характери-
зующей рецепторный аппарат TNFα, и о том, 
что изменение процента клеток в субпопуляции, 
экспрессирующих соответствующий рецептор, 
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и плотность экспрессии рецепторов на клетке ре-
гулируются различными механизмами. 

Таким образом, изменение уровня экспрессии 
рецепторов семейства TNF приводит к различ-
ным ответам клеток при воздействии соответ-
ствующего цитокина: изменение интенсивности 
пролиферации клеток, секреции ими различных 
медиаторов, индукция апоптоза и др. Если это 
происходит в условиях патологии, то эффект 
цитокина на клетки с измененным уровнем экс-
прессии рецепторов будет определять исход за-
болевания, а в некоторых случаях повышенная 
или пониженная экспрессия рецептора может 
стать дополнительным диагностическим крите-
рием активности заболевания.

Заключение
При связывании различных цитокинов с ре-

цепторами эффекты, оказываемые на клетку, 
моделируются несколькими вариантами взаимо-
действий. При этом конечный эффект на клетку 
может определяться изменениями на различ-
ных этапах взаимодействия медиатора и клетки 
(рис. 1). В то же время стандартно определяемый 
уровень растворимых факторов является лишь 
одним из многих параметров, регулирующих 
данные взаимодействия. 

Благодаря этому запуск разных сигнальных 
путей и, как следствие, достижение определен-

ного эффекта в клетке зависят, в том числе, и от 
компонентов, формирующих цитокин-рецеп-
торный комплекс. 

При обобщении литературных данных о вли-
янии плотности экспрессии рецепторов к раз-
личным интерлейкинам было выявлено, что из-
менение уровня экспрессии рецепторов имеет 
большое значение в оценке функционального 
ответа клетки на медиатор и в развитии патоло-
гических состояний (табл. 1). В исследованиях 
подтверждены данные о влиянии плотности ре-
цепторов на процессы пролиферации и апоптоза, 
а также обменные процессы, что является тригге-
ром в развитии аутоиммунных, онкологических 
и дистрофических заболеваний.

Для всех рассмотренных классов регулятор-
ных молекул характерным является изменение 
плотности экспрессии рецепторов как одного 
из ключевых моментов регулирования функци-
ональной активности клеток. Таким образом, 
изучение уровня экспрессии рецепторов на мем-
бране клеток является важным в понимании па-
тогенеза, а изменение уровня экспрессии может 
рассматриваться как терапевтическая мишень 
в лечении различных заболеваний.

Поскольку уровень плотности экспрессии 
рецепторов к факторам роста имеет наибольшее 
значение в развитии онкологических процессов, 
этот механизм важно учитывать, так как он вли-
яет на трансформацию клетки, а также течение 

Рисунок 1. Факторы, определяющие тип и выраженность эффектов медиатора на клетку-мишень
Figure 1. Factors determining the type and intensity of effects of a mediator on the target cell
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ТАБЛИЦА 1. ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ИЗМЕНЕНИЯМ В ЭКСПРЕССИИ РЕЦЕПТОРОВ К ОСНОВНЫМ КЛАССАМ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ МЕДИАТОРОВ И ЭФФЕКТАМИ НА ТАРГЕТНЫЕ КЛЕТКИ

TABLE 1. RELATIONSHIP BETWEEN CHANGES IN THE EXPRESSION OF RECEPTORS TO THE MAIN CLASSES OF 
REGULATORY MEDIATORS AND EFFECTS ON TARGET CELLS

Иммуно- 
регуляторные 

молекулы
Immunoregulatory 

molecules

Рецептор
Receptor

Клетки
Cells

Ассоциация изменения экспрессии  
с эффектом/патологией

Association between change in expression and effect 
or pathology

И
нт

ер
ле

йк
ин

ы
In

te
rle

uk
in

s

IL-20R Кератиноциты
Keratinocytes

Повышение плотности – нарушение пролифе-
рации и дифференцировки [67]

Increased expression – altered proliferation  
and differentiation [67]

IL-20R Остеокласты
Osteoclasts

Снижение экспрессии – более высокая мине-
ральная плотность костной ткани, больший 

объем костной ткани и толщина губчатой  
кости [27]

Decreased expression – higher bone mineral density, 
greater volume of bone tissue and thicker cancellous 

bone [27]

IL-31ra Кератиноциты
Keratinocytes

Повышение плотности – атопический дерматит, 
псориаз [20]

Increased expression – atopic dermatitis, 
psoriasis [20]

IL-1R1, IL-1R2

МНК перифериче-
ской крови

Peripheral blood 
mononuclear cells

Изменение плотности и процента – атопический 
дерматит, ревматоидный артрит; изменения 
плотности и процента – индексы активности 

заболеваний [4, 5]
Changed expression – atopic dermatitis, rheumatoid 

arthritis; association between the changes and 
disease activity score [4, 5]

IL-4R

Моноциты 
и Т-хелперы

Monocytes and  
T helper cells from 
newborn umbilical 

cord blood and 
peripheral blood one 

year later

Отсутствие снижения плотности в течение 
первого года жизни – развитие атопического 

дерматита [21]
Absence of decrease of expression during first year 

after birth – associated with the development of atopic 
dermatitis [21]

IL-1R2

Эпителиальные 
клетки толстой 

кишки
Colonic epithelial 

cells

Повышение  экспрессии – злокачественная 
трансформация клеток и более тяжелые  фор-

мы колоректального рака [38]
Increased expression – malignant cell transformation 
and the more severe forms of colorectal cancer [38]

IL-4R Наивные B-клетки
Naïve B cells

Высокая экспрессия α-субъединицы – улучше-
ние выживаемости и снижение апоптоза [65]
Increased expression – better survival and reduced 

apoptosis [65]

IL-6R

Клетки рака  
поджелудочной 

железы
Pancreatic cancer 

cells

Высокий уровень экспрессии – повышение  
инвазивной способности клеток [11]

Increased expression – enhanced invasiveness  
of the cells [11]
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Иммуно- 
регуляторные 

молекулы
Immunoregulatory 

molecules

Рецептор
Receptor

Клетки
Cells

Ассоциация изменения экспрессии  
с эффектом/патологией

Association between change in expression and effect 
or pathology

И
нт

ер
ле

йк
ин

ы
In

te
rle

uk
in

s

IL-6R

CD14+ клетки 
перитонеальной 
жидкости боль-
ных эндометри-

озом
CD14+ cells in 
peritoneal fluid 
of patients with 
endometriosis

Повышенная экспрессия – степень и тяжесть  
патологии [30]

Increased expression – severity of the pathology [30]

IL-21R Теноциты
Tenocytes

Высокая экспрессия – запуск провоспалитель-
ных механизмов [9]

Increased expression – induction of proinflammatory 
mechanisms [9]

IL-21R

Регуляторные 
Т-клетки в модели 

человеческого 
рассеянного 

склероза – экс-
периментальный 

аутоиммунный 
энцефаломиелит 

(ЭАЭ)
Regulatory T cells in 
the model of human 
multiple sclerosis: 

experimental 
autoimmune 

encephalomyelitis 
(EAE)

Снижение экспрессии – более раннее начало 
и более тяжелые признаки заболевания, однако 

более быстрое выздоровление [32]
Decreased expression – earlier onset and more 
severe disease signs but contributes to earlier 

recovery [32]

IL-10R
CD4+ и CD8+ 

Т-клетки
CD4+ and CD8+  

T cells

Повышенная экспрессия – более благоприят-
ное течение СКВ [15]

Increased expression is associated with a more 
favorable course of systemic lupus erythematosus 

(SLE) [15]

IL-1R2 Линия HUC-1
HUC-1 cell line

Повышенная экспрессия – снижение экспрес-
сии корецептора IL-1RAcP и в результате по-

давление ответа клетки при действии IL-1 через 
IL-1R1 [12]

Increased expression – reduces expression  
of IL-1RAcP coreceptor, thus suppressing cell 

response to IL-1 through IL-1R1 [12]

IL-33R
Эндотелиальные 
клетки сосудов

Vascular endothelial 
cells

Повышенная экспрессия – прогрессирование 
атеросклеротических поражений сосудов [39]

Increased expression – progression of atherosclerotic 
vascular lesions [39]

И
нт

ер
ф

ер
он

ы
In

te
rfe

ro
ns

IFNAR-2

Клетки фибросар-
комы; рак подже-
лудочной железы
Fibrosarcoma cells; 
pancreatic cancer 

cells

Пониженная экспрессия – повышение чувстви-
тельности к действию IFNβ, снижение антипро-
лиферативного эффекта, при сохранении анти-
вирусного эффекта вплоть до снижения уровня 

экспрессии рецепторов на 50% от исходного. 
Повышенная  экспрессия – более выраженный 

ответ на действие IFNα [44, 56]
Decreased expression – increased sensitivity to 

IFNβ, while cells with high expression respond more 
readily to IFNα. A decreased expression – reduced 

antiproliferative effect but the antiviral effect was 
maintained at a high level until the level of receptor 

expression decreased to 50% of the initial level [44, 56]
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И
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ер
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ы
In
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rfe
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ns

IFNGR
CD4+ 

Т-лимфоциты
CD4+Т cells

Пол-ассоциированные изменения уровня  
экспрессии – тяжесть протекания бронхиаль-

ной астмы [28]
Sex-related alterations in the expression level – 

severity of the course of asthma [28]

IFNAR-1

Колоректальный 
рак

Colorectal cancer 
cells

Снижение плотности экспрессии по сравнению 
с нормальными клетками эпителия  

слизистой [29]
Reduced expression density compared to that in 

normal mucosal epithelial cells [29]

Ф
ак

то
ры

 р
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та
G

ro
w

th
 fa

ct
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s

EGFR
Эпителиальные 

клетки
Epithelial cells

Высокая плотность – снижение безрецидивной 
выживаемости и повышение риска смерти при 
раке мочевого пузыря, молочной железы, при 
плоскоклеточном раке пищевода, плоскокле-
точном раке головы и шеи, глиоме, при раке 

желудка, оральном плоскоклеточном в отличие 
от пациентов с низким уровнем экспрессии ре-

цептора на клетках.
Уровень экспрессии EGFR  прямо пропорцио-

нален инвазивной способности клеток при пло-
скоклеточном раке гортани и первичном раке 

эндометрия [37, 42, 43, 46, 48,  
53, 54, 55, 71]

Increased expression – decreased recurrence-free 
survival and increased mortality risk in patients 
with bladder cancer, breast cancer, esophageal 

squamous cell cancer, head and neck squamous cell 
carcinoma, glioma, stomach cancer, oral squamous 
cell carcinoma as opposed to those with a low level 
of receptor expression on cells. Cell invasiveness 
was directly proportional to the EGFR expression 
level (laryngeal squamous cell carcinoma, primary 
endometrial carcinoma) [ 37, 42, 43, 46, 48, 53, 54, 

55, 71]

HER-3
Клетки рака  

желудка
Gastric cancer cells

Гиперэкспрессия – ухудшение состояния  
больных и снижение выживаемости [7, 23]
Increased expression – deterioration of patient’s 

condition and reduced survival [7, 23]

HER-2

Клетки аденокар-
циномы простаты

Prostate 
adenocarcinoma 

cells

Высокая экспрессия – уровень сывороточного 
простатического специфического антигена [70]

Increased expression – serum level of prostate-
specific antigen [70]

НЕР2/НЕР3
Клетки рака  

молочной железы
Breast cancer cells

Наличие гетеродимеров – усиление пролифе-
рации опухолевых клеток [36]

The presence of heterodimers – enhanced tumor cell 
proliferation [36]

VEFGR-2, 
VEGFR-3
VEGF-2,  
VEGF-3

Клетки  
эндометрия

Endometrial cells

Повышение экспрессии – опухолевая транс-
формация клеток, повышение ангиогенеза 

и опухолевой прогрессии; высокая экспрессия 
VEGFR-3 – повышение миграционной активно-

сти клеток и инвазии в миометрий [66]
Increased expression – tumor transformation of cells, 

increased angiogenesis and tumor progression; 
high level of VEGFR-3 expression is associated with 

enhanced migration activity of the cells and their 
myometrial invasion [66]
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VEGF-1

Клетки первично-
го рака яичников

Primary ovarian 
cancer cells

Повышение экспрессии – повышение риска ре-
цидива заболевания после удаления  

опухоли [68]
Increased expression – increased risk of disease 

recurrence after tumor resection [68]

VEGF-1, VEGF-2
VEGF-1, VEGF-2

Макрофаги, эн-
дотелиальные 

клетки
Macrophages, 

endothelial cells

Повышение экспрессии – рекрутирование 
макрофагов в атеросклеротические бляшки; 
стимулирование англиогенеза сосудов с по-

вышенной проницаемостью, что способствует 
появлению кровоизлияний и экстравазации 

воспалительных клеток [63]
Increased expression – recruitment of macrophages 

into atherosclerotic plaques; stimulation of 
angiogenesis of vessels with enhanced permeability, 

which leads to hemorrhage and inflammatory cell 
extravasation [63]

VEGF-1, VEGF-2
VEGF-1, VEGF-2

Нейроны, эндоте-
лиальные клетки 

и астроциты
Neurons, endothelial 
cells, and astrocytes

Изменение экспрессии – болезнь  
Альцгеймера [22]

Altered expression – Alzheimer’s disease [22]

c-Met (рецептор 
фактора роста 
гепатоцитов)

c-Met (hepatocyte 
growth factor 

receptor)

Эпителиальные 
клетки при карци-
номе носоглотки
Epithelial cells in 
nasopharyngeal 

carcinoma

Повышение уровня экспрессии – повышение 
двигательной активности раковых клеток,  

способствует их метастазированию в шейные 
лимфатические узлы [35]

Increased expression – increases motility of cancer 
cells, thus leading to their metastases into cervical 

lymph nodes [35]

TGF-β-R1
Клетки хрящевой 

ткани
Сartilage tissue cells

Возрастное снижение экспрессии – риск разви-
тия остеоартрита [64]

Age-associated decrease of expression is a risk factor 
for development of osteoarthritis [64]

Рецептор тром-
боцитарного 

фактора роста 
(PDGFR)
Platelet-

derived growth 
factor receptor 

(PDGFR)

Мезенхимальные 
стволовые клеток
Mesenchymal stem 

cells

Низкая плотность экспрессии – снижение ми-
грационной способности, дифференцировки 

в эластин- и актин-продуцирующие фибробла-
сты, нарушение ангиогенеза [50]

Decreased expression – reduction of migration 
ability, differentiation of the cells into elastin- 
and actin-producing fibroblasts; disruption of 

angiogenesis [50]

α-субъединица 
рецептора  

GM-CSF
α-subunit of 

receptor  
to GM-CSF

Моноциты
Monocytes

Пороговый уровень экспрессии – направление 
дифференцировки (в ДК или макрофаги) [14]

Threshold level of expression determines  
the direction of differentiation (into dendritic cells or 

macrophages) [14]
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CXCR7, 
CCR7, 
CCR8, 
CXCR4

Опухолевые клет-
ки различного 

генеза
Different-genesis 

tumor cells

Увеличение экспрессии – образование  
псевдоподий, увеличение подвижности, 

как следствие – инвазия и метастазирование  
в лимфоидные органы клеток меланомы кожи, 
цервикальная интраэпителиальная неоплазия 

(предраковое состояние плоскоклеточного  
рака шейки матки), рак молочной железы,  
плоскоклеточный рак пищевода, желудка  

[16, 40, 45, 61, 62]
Increased expression – leads to formation of 

pseudopods, higher motility and, therefore, invasion 
and metastases of skin melanoma cells into the 

lymphoid organs, cervical intraepithelial neoplasia 
(precancerous lesion of cervical squamous cell 

carcinoma), breast cancer, esophageal squamous 
cell carcinoma, and squamous cell carcinoma of the 

stomach [16, 40, 45, 61, 62]

CX3CR1

Клетки колорек-
тального рака

Colorectal cancer 
cells

Снижение экспрессии – уменьшение общей вы-
живаемости и увеличение частоты прогресси-

рования [18]
Decreased expression – reduced overall survival and 

increased progression rate [18]

Корецепторы 
CCR5 и CXCR4

Co-receptors 
CCR5 and 

CXCR4

CD4-позитивные 
клетки организма
CD4-positive cells of 

the body

Высокая экспрессия – способствует проник-
новению и репликации макрофаготропного 

и Т-клеточнотропного ВИЧ-1 [24]
Increased expression – entry and replication of 
macrophage-tropic and T cell-tropic HIV-1 [24]

CX3CR1

Клетки атеро-
склеротической 
бляшки (сонные 

артерии)
Cells derived from 

atherosclerotic 
plaques (carotid 

arteries)

Изменение экспрессии  предиктор нестабиль-
ности атеросклеротической бляшки [41]

Altered expression – predict atherosclerotic plaque 
instability [41]
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TNFR1, TNFR2
TNFR1, TNFR2

МНК ПК
Peripheral blood 

mononuclear cells

Изменение экспрессии – интегральные показа-
тели активности заболевания при РА (DAS-28) 
и АД (SCORAD), тяжесть туберкулезного про-

цесса [2, 3, 25, 33, 34, 58]
Changed expression – integral disease activity score 
in rheumatoid arthritis (DAS-28) and atopic dermatitis 
(SCORAD) and with severity of tuberculosis [2, 3, 25, 

33, 34, 58]

TNFR1, TNFR2
TNFR1, TNFR2

Недифференци-
рованные клетки 
нейробластомы 
человека (линия 
клеток SK-N-BE)
Undifferentiated 

human 
neuroblastoma cells 
(SK-N-BE cell line)

Изменение соотношения на клетках – влияние 
на пролиферацию и дифференцировку [13]

The changes in TNFR1/TNFR2 proportion in cells – 
affected proliferation and differentiation [13]
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TNFR2

Роговица TNFR2-
нокаутированных 

мышей
Cornea in TNFR2-

knockout mice

Отсутствие – повышенный  риск отторжения 
трансплантата роговицы [47]

Absence – increases the risk of corneal graft 
rejection [47]

DR4, TNFR2
DR4, TNFR2

Опухолевые клет-
ки карциномы 

яичника или рака 
молочной железы
Ovarian carcinoma 

cells or breast 
cancer cells

Повышение экспрессии – ухудшение  течения 
заболевания,  прогрессирование болезни, по-

вышение резистентности опухоли к химиотера-
пии при рецидиве болезни [17]

Increased expression – aggravates the course and 
leads to disease progression, thus reducing the 
overall and progression-free survival in patients; 
increases tumor resistance to chemotherapy in 

disease relapse but does not affect treatment of the 
primary disease [17]

BCMA

Клетки хрониче-
ского лимфолей-

коза
Сhronic lymphocytic 

leukemia cells

Повышение экспрессии – снижение длительно-
сти периода выживаемости без прогрессирова-
ния заболевания и увеличение риска развития 

рецидива болезни [19]
Increased expression – shortens the progression-

free survival period and increases the risk of disease 
recurrence [19]

FasR

Опухолевые 
клетки кожной 
В-клеточной  

и кожной 
Т-клеточной  

лимфом
Cutaneous B-cell 

and cutaneous T-cell 
lymphoma cells

Высокая экспрессия – уменьшение прогрессии 
опухоли, снижение риска развития рецидивов 

заболевания и смерти [72, 73]
Increased expression – reduced tumor progression, 

reduced risks of disease recurrence and death. 
Patients had a more favorable outcome in this 

case [72,73]

FasR Рак почки
Kidney cancer

Степень экспрессии FasR – обратно пропор-
циональная степени дифференцировки опухо-

ли [52]
The degree of tumor differentiation was inversely 

proportional to FasR expression: the higher receptor 
density on the cells – the more poorly differentiated 

tumor [52]

FasR

Немелкоклеточ-
ный рак легких 

(НМРЛ)
Non-small cell lung 
cancer (NSCLC) 

cells

Высокая экспрессия – наиболее дифферен-
цированные формы НМРЛ. Низкая экспрес-
сия – более короткий период выживаемости 

и более высокая стадия заболевания (по TMN-
классификации) [31]

The highest FasR expression level was observed 
in bronchoalveolar carcinoma, which is the most 

well-differentiated type of NSCLC. Patients with low-
expressing types of NSCLC had a shorter survival 
period and a higher grade (according to the TMN 

system) [31]

Рецептор BAFF
BAFF receptor

В-лимфоциты
B cells

Снижение экспрессии – повышение активности 
заболевания у больных СКВ (по оценке SLEDAI) 
и развитие внежелезистых поражений у паци-
ентов с первичным синдромом Шегрена [57]
Reduced expression increases of SLEDAI score 
for disease activity in SLE patients and leads to 

development of extraglandular lesions in patients with 
primary Sjögren syndrome [57]
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Рисунок 2. Варианты регуляции эффектов на клетку 
в зависимости от порогового уровня рецепторов 
и медиатора
Примечание. A, Б – отсутствие эффекта в связи 
с выраженным дефицитом одного из компонентов 
взаимодействия; В, Г – слабый сигнал / первый тип 
сигналинга; Д, Е – более сильный сигнал / второй тип 
сигналинга из-за достижения порогового уровня связывания 
для определенного рецептора.
Figure 2. The regulation of cellular effects depends on the 
relationship between the soluble cytokine and the density of 
receptors expressed on cells
Note. A, B, no effect on the cell or week signaling because one  
of the interaction components is missing; С, D, typical signaling;  
E, F, forced signaling/another type of signaling achieves the threshold 
binding level for a certain receptor.

и исход заболеваний, диагностику и их лечение. 
Изменение плотности экспрессии хемокиновых 
рецепторов на клетках может определять мор-
фологические и функциональные изменения 
в клетках и, как следствие, развитие патологиче-
ского процесса. 

Изменение уровня экспрессии рецепторов 
семейства TNF приводит к различным ответам 
клеток при воздействии соответствующего цито-
кина: изменение интенсивности пролиферации 
клеток, секреции ими различных медиаторов, 
индукция апоптоза и др. В некоторых случаях 
повышенная или пониженная экспрессия ре-
цептора может стать дополнительным диагно-
стическим критерием активности заболевания 
или определять его исход.

Рецепторы на клетках и сам медиатор являют-
ся равноценными участниками взаимодействия. 
Поскольку для ряда растворимых форм регу-
ляторов показано, что существуют пороговые 
уровни для ответа клетки на действие цитокина 
и/или для изменения эффекта на клетку, логич-
но предположить, что аналогичные пороговые 
уровни существуют и для экспрессии рецепторов 
на клетках (рис. 2). Тогда отношение плотности 
экспрессии и уровень растворимого цитокина 
являются фактором, определяющим тип и выра-
женность эффектов на клетку.

Таким образом, одним из важных механиз-
мов регуляции эффективности действия цитоки-
нов и вариабельности их биологических эффек-
тов является плотность экспрессии рецепторов 
на поверхности клеток и количество рецепторов, 
равноправно участвующих во взаимодействии 
лиганда с клеткой. Поэтому при исследовании 
изменений в системе мембраносвязанных форм 
рецепторов и самого цитокина необходимо оце-
нивать не только процентное содержание клеток, 
несущих рецепторы, но и количество самих экс-
прессируемых рецепторов.

Изучение плотности экспрессии рецепторов 
к медиаторам имеет важное практическое зна-
чение для понимания механизмов ответа клетки 
при изменении уровня экспрессии рецепторов 
в норме и при различных патологиях. Все это мо-
жет служить терапевтической мишенью для лече-
ния и профилактики различных заболеваний.

А (A) Б (B)

В (C) Г (D)

Д (E) Е (F)
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