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Резюме. Низкоаффинные Fcγ-рецепторы, ответственные за распознавание Fc-фрагмента молекул 
иммуноглобулинов (Ig), обычно в связанном с антигеном состоянии, являются связующим звеном 
между врожденным и гуморальным иммунитетом. Они играют значимую роль при воспалительных 
и инфекционных заболеваниях. Среди них выделяют отдельное семейство FcγRII (СD32), особенно-
стью которого является передача внутриклеточного сигнала независимо от общей γ-цепи, они име-
ют одну α-цепь, содержащую 2 внеклеточных иммуноглобулиноподобных домена. Рецепторы FcγRII 
представлены практически на всех клетках врожденного иммунитета: моноцитах и макрофагах, ней-
трофилах, эозинофилах, дендритных клетках, а также В-лимфоцитах и тромбоцитах. Они выполняют 
две основные функции: обеспечивают распознавание, облегчают фагоцитоз и разрушение моноцита-
ми/макрофагами опсонизированных антителами клеток (в том числе патогенных); параллельно про-
исходит активация фагоцитов, путем стимуляции синтеза цитокинов. Среди членов FcγRII семей-
ства присутствуют активационные FcγRIIA (CD32a) и FcγRIIC (CD32c) и ингибирующие FcγRIIB 
(CD32b) рецепторы. Рецепторы FcγRII с низкой аффинностью связываются с IgG, естественными 
лигандами для них являются иммунные комплексы. Высокие уровни иммунных комплексов обычно 
обнаруживаются как при хронических вирусных инфекциях, так и при аутоиммунных заболевани-
ях. Известны полиморфные варианты гена CD32а, которые могут приводить к изменению функции 
рецептора и, тем самым обуславливать различную восприимчивость к инфекциям, влиять на разви-
тие аутоиммунных заболеваний и первичных иммунодефицитных состояний. Активация рецептора 
CD32a индуцирует выработку провоспалительных цитокинов, включая TNFα и интерферонов, кото-
рые участвуют в воспалении при системной красной волчанке, болезни Кавасаки, болезни Грейвса 
и ревматоидном артрите. Показано, что посредством рецептора CD32a осуществляется антибактери-
альная активность тромбоцитов. Особый интерес вызвало исследование экспрессии CD32a у людей, 
инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). Рецептор CD32a претендует на роль 
биомаркера клеток, являющихся резервуаром ВИЧ-инфекции. Однако на сегодняшний день оста-
ется много вопросов относительно механизмов экспрессии CD32a на ВИЧ-инфицированных клет-
ках и роли CD32a в формировании резервуара ВИЧ и/или развития резистентности. Помимо ВИЧ-
инфекции, показано значение рецепторов FcγR в других инфекционных заболеваниях, например при 
инфекции, вызванной вирусом гриппа и лихорадки денге. Лучшее понимание структуры и функции 
этого рецептора поможет оценить его роль в иммунопатогенезе заболеваний. Настоящий обзор со-
средоточен на роли CD32a в развитии иммунного ответа в норме и при различных заболеваниях. 

Ключевые слова: CD32a, FcγRIIA, Fcγ-рецептор, инфекции, ВИЧ-инфекция, аутоиммунные заболевания, рак
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Abstract. Low-affinity Fcγ-receptors that recognize the Fc portion of immunoglobulin (Ig) molecules, 
usually being in antigen-bound state, thus representing a link between innate and adaptive immunity. They 
play a significant role in inflammatory and infectious diseases. Among them, a separate FcγRII family (CD32) 
is discerned, which is characterized by transmission of intracellular signal independently of the common 
γ-chain, they have one α-chain containing two extracellular immunoglobulin-like domains. FcγRII receptors 
are present in almost all cells of the innate immune system: monocytes and macrophages, neutrophils, 
eosinophils, dendritic cells, as well as on B-lymphocytes and platelets. They perform two main functions: 
target recognition, facilitation of phagocytosis and destruction of antibody-opsonized cells by monocytes/
macrophages (including pathogenic cells). In parallel, the phagocytes are activated via the cytokine synthesis 
stimulation. The FcγRIIA (CD32a) and FcγRIIC (CD32c) activating receptors, like as FcγRIIB (CD32b) 
inhibiting receptors are present among the members of the FcγRII family. The low-affinity FcγRII receptors 
bind to IgG, with immune complexes being their natural ligands. High levels of immune complexes are usually 
found in both chronic viral infections and autoimmune diseases. There are shown polymorphic variants of 
the CD32a gene, which can affect the receptor function, and, thereby, causing susceptibility for different 
infections, influence the development of autoimmune diseases and primary immunodeficiencies. Activation of 
the CD32a receptor induces the production of pro-inflammatory cytokines, including TNFα and interferons, 
that are involved into inflammation in systemic lupus erythematosus, Kawasaki disease, Graves’ disease and 
rheumatoid arthritis. It has been shown that antibacterial activity of platelets is carried out via the CD32a 
receptor. The study of CD32a expression in people The CD32a receptor is considered a biomarker of cells 
that are a reservoir of HIV infection. At the present time, however, many questions remain regarding the 
mechanisms of CD32a expression of on HIV-infected cells and the role of CD32a in the formation of an 
HIV reservoir and/or development of appropriate resistance. In addition to HIV infection, the significance of 
FcγR receptors is shown in other infectious diseases, for example, with influenza and dengue virus infections. 
Better understanding of the CD32a structure and function will help to assess its role in immunopathogenesis of 
different conditions. This review focuses on the role of CD32a in development of the normal immune response 
in normal state and various diseases. 

Keywords: CD32a, FcγRIIA, Fcγ-receptor, infection, HIV infection, autoimmunity, cancer

Введение
Среди Fcγ-рецепторов у человека выделяют 

3 типа: FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) и FcγRIII 
(CD16). Они отличаются друг от друга сродством 
к Fc-фрагменту молекулы IgG. В порядке убы-
вания аффинности эти рецепторы образуют ряд: 
FcγRI > FcγRII > FcγRIII [4].

Рецепторы FcγRII, также известные как CD32 
в номенклатуре дифференцировки антигенов, 
представляют собой поверхностные гликопро-
теиновые рецепторы, принадлежащие к супер-
семейству иммуноглобулинов [38]. Они широко 
представлены на поверхности различных клеток 
иммунной системы: моноцитах/макрофагах, 
нейтрофилах, В-клетках, эозинофилах, тром-
боцитах, дендритных клетках, активированных 
Т-клетках [4]. Все изоформы рецепторов FcγRII 
являются низкоаффинными рецепторами, кото-
рые практически не взаимодействуют с мономер-

ным IgG. При этом сродство к подклассам имму-
ноглобулинов в порядке убывания аффинности 
образует ряд: IgGl = IgG3 > IgG2 > IgG4 [15]. Ре-
цепторы CD32 способны с высокой авидностью 
связывать поливалентные комплексы IgG, на-
пример, иммунные комплексы [45].

Рецепторы CD32 выполняют две основные 
функции: осуществляют распознавание, облегча-
ют фагоцитоз и разрушение моноцитами/макро-
фагами опсонизированных антителами клеток 
(в том числе патогенных); в это же время проис-
ходит активация фагоцитов, путем стимуляции 
синтеза цитокинов. Нарушение регуляции CD32 
связано с различными формами аутоиммунитета, 
включая системную красную волчанку. 

Белки семейства FcγRII показывают высо-
кую гомологию аминокислотной последова-
тельности, их кодируют три близкородственных 
гена FCGR2A, FCGR2B и FCGR2C, возник-
шие в результате рекомбинация генов FCGR2A 
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и FCGR2B [46]. Согласно классификации FcγR 
различают активационные и ингибиторные ре-
цепторы. К активационным рецепторам относят 
FcγRIIA (CD32а) и FcγRIIС (CD32с), а рецептор 
FcγRIIB (CD32b) относят к ингибиторным. Соот-
ношение этих рецепторов на клетке обуславлива-
ет порог ее активации [31]. 

Белки CD32a человека кодирует ген FCGR2A, 
который состоит из восьми экзонов: двух, коди-
рующих 5’-нетранслируемую область и N-кон-
цевую часть; одного экзона для каждого из двух 
иммуноглобулиноподобных доменов внеклеточ-
ной области; одного экзона для трансмембран-
ного домена; и трех экзонов, кодирующих ци-
топлазматический хвост и 3’-нетранслируемую 
область [46]. Три транскрипта мРНК, два из ко-
торых кодируют мембранные белки, возникают 
в результате альтернативного сплайсинга мРНК.

Белки FcγRIIA существуют в нескольких 
вариантах, которые отличаются строением 
С-концового фрагмента: каноническая форма 
40 кДа FcγRIIA1 – наиболее распространенная, 
FcγRIIA2 редко встречающаяся форма и FcγRIIA3 
идентичная по последовательности канониче-
ской FcγRIIA1, за исключением вставки из 19 
аминокислот в цитоплазматическом хвосте [12].

Белки FcγRIIA обнаружены только у прима-
тов [29, 54]. FcγRIIA1 является наиболее распро-
страненным из всех FcγR. Этот рецептор обнару-
жен на клетках Лангерганса, тромбоцитах и всех 
лейкоцитах, за исключением большинства лим-
фоцитов [28, 32]. FcγRIIA3 экспрессируется ней-
трофилами и моноцитами [55], а мРНК FcγRIIA2 
обнаружена в тромбоцитах, мегакариоцитах 
и клетках Лангерганса [5]. Цитокины по-разному 
влияют на уровень экспрессии FcγRIIA. Показа-
но что, IFNγ, IL-3, IL-6, C5a, простагландин-E 
(PGE) и дексаметазон увеличивают экспрес-
сию, а IL-4 и TNFα снижают экспрессию CD32a 
на поверхности клеток [11, 27, 51, 58]. Также 
имеются данные об индукции экспрессии FcγRII 
на CD4+ и CD8+Т-клетках при воздействии мито-
генов или стимуляторов Т-клеточного рецептора. 
Кроме того, установлена экспрессия рецепто-
ров FcγRIIA и FcγRIIB на активированных CD4 
Т-клетках [31].

Отличительной чертой всех рецепторов 
FcγRII является передача внутриклеточного сиг-
нала независимо от общей γ-цепи. Они имеют 
одну α-цепь, содержащую 2 внеклеточных имму-
ноглобулиноподобных домена (рис. 1). Внутри-
клеточный сигнал от активационных рецепторов 
FcγRIIA и FcγRIIC передается в клетку через ак-
тивационную сигнальную последовательность 
(участок ITAM – Immunoreceptor Tyrosine-based 
Activation Motif) [24], которая присутствует 
в собственной цепи связывания IgG. Благодаря 
фосфорилированию остатков тирозина в ITAM, 
делается возможным его взаимодействие с тиро-
зинкиназами семейства Syk, что является осно-

вой для передачи активационного сигнала, не-
обходимого для индукции фагоцитоза и синтеза 
цитокинов, при взаимодействии рецептора с им-
мунными комплексами. Кроме того, было уста-
новлено, что помимо активирующей функции, 
ITAM при определенных обстоятельствах может 
опосредовать передачу ингибирующего сигнала 
ITAMi [23, 39]. В условиях низкого стехиометри-
ческого взаимодействия рецепторно-связанная 
киназа Lyn семейства src фосфорилирует только 
один из двух остатков тирозина (фосфорилирова-
ние монотирозина) в ITAM, при этом происходит 
ослабление активационного сигнала и осущест-
вляется ингибирующее действие, посредством 
фосфотазы SHP1. Исследования, проведенные 
на животных, показывают, что эффект ITAMi 
улучшает патологические воспалительные реак-
ции, а также может играть важную роль в контро-
ле «нормального уровня» активации рецептора.

Фагоциты различной природы несут на сво-
ей поверхности рецепторы FcγRIIA, которые 
играют важную роль в распознавании опсони-
зирующих антител. Одним из факторов акти-
вации В-лимфоцитов является взаимодействие 
иммунных комплексов с Fc-рецепторами типа 
FcγRIIA (CD32а) на поверхности В-клеток. Свя-
зывание иммунного комплекса с Fcγ-рецептором 
на антигенпрезентирующих клетках (особенно 
на дендритных клетках) является важной частью 
презентации антигена для развития эффектив-
ных иммунных реакций. Этот процесс также уве-
личивает эффективность активации Т-клеток, 
особенно в ответ на низкую концентрацию анти-
гена [50]. Для всех членов семейства FcγR экспе-
риментально установлено участие в презентации 
антигена [59]. Кроме того, в более поздних рабо-
тах было показано, что именно CD32a является 
основным рецептором в развитии так называе-
мых «вакцинальных эффектов» при терапии рака 
моноклональными антителами. Установлено, что 
терапевтические антитела, нацеленные на рако-
вые клетки, могут вызывать длительный защит-
ный ответ за счет формирования долго живущих 
Т-клеток памяти [20].

Рецепторы CD32a присутствуют на всех разно-
видностях миелоидных клеток и принимают не-
посредственное участие в установлении контакта 
между клетками для осуществления контактного 
цитолиза. При этом происходит неспецифиче-
ская адгезия и рецепторное распознавание. Ре-
цептор CD32а, присутствующий на поверхности 
миелоидных клеток, обеспечивает специфиче-
ское взаимодействие с молекулами опсонинов 
(Fc-фрагментами IgG-антител), которые пред-
ставлены на клетке-мишени. Благодаря таким 
взаимодействиям устанавливается прочный кон-
такт между клеткой-эффектором и мишенью. 
FcγRIIA1 активирует нейтрофилы и другие мие-
лоидные эффекторы клетки для прямого уничто-
жения опсонизированных IgG клеток-мишеней, 
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включая опухолевые клетки и инфицированные 
вирусом клетки [25]. 

Кроме того, связывание FcγRIIA иммунных 
комплексов, состоящих из IgG, запускает высво-
бождение из гранулоцитов медиаторов воспале-
ния, таких как простагландины, лизосомальные 
фермен ты и активные формы кислорода, а также 
цито кины включая IFNγ, TNFα, IL-1 и IL-6 [36, 52].  
Сплайс-вариант FcγRIIA3 является еще бо-
лее мощным активатором нейтрофилов, чем 
FcγRIIA1, показано, что FcγRIIA3 опосредует 
некоторые серьезные побочные реакции в ответ 
на заместительную терапию внутривенными им-
муноглобулинами [55]. 

На сегодняшний день представлено неболь-
шое количество исследований экспрессии CD32 
на Т-клетках человека. В работе Holgado M. и со-
авт. (2018) было продемонстрировано, что при-
мерно 2% покоящихся CD4+Т-клеток экспресси-
руют на своей поверхности рецептор CD32, при 
этом у CD4+Т-клеток также имеется цитоплазма-
тический пул CD32 [31]. При активации CD4+Т-
клеток экспрессия CD32 заметно увеличивалась 
как на клеточной поверхности, так и внутрикле-
точно. При этом активированные CD4+Т-клетки 

Рисунок 1. Структура рецептора CD32a (FcγRIIA) 
человека
Примечание. CD32a – трансмембранный гликопротеин I типа, 
содержит только одну αα-цепь, два внеклеточных Ig-подобных 
доменов (D1- и D2-связывающий IgG). Внутриклеточный 
сигнал от рецептора передается через активационную 
сигнальную последовательность – ITAM (Immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif).
Figure 1. Human CD32a receptor (FcγRIIA) structure
Note. CD32a is a type I transmembrane glycoprotein, contains only 
one α-chain, two extracellular Ig-like domains (D1 and D2  binding 
IgG). The intracellular signal from the receptor is transmitted through 
the activation signal motif – ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif).

экспрессировали две изоформы рецептора CD32: 
активационную CD32a и ингибиторную CD32b 
в соотношении примерно 5:1. Данные авто-
ров свидетельствуют, что взаимодействие CD32 
со специфическими антителами приводит к уси-
лению пролиферативного ответа CD4+T-клеток 
и высвобождению широкого спектра различ-
ных цитокинов (IL-2, IL-5, IL-10, IL-17, IFNγ 
и TNFα), подтверждая активационную функцию 
CD32а. 

Рецептор CD32а играет важную роль в акти-
вации, адгезии и агрегации тромбоцитов после 
повреждения сосуда [16]. Показана связь CD32а 
с гликопротеином Ib-IX-V на тромбоцитах, кото-
рая может косвенно стимулировать связывание 
фактора фон Виллебранда, что приводит к фор-
мированию тромба на поврежденном участке 
кровеносного сосуда. 

Инфекции
Полиморфные варианты гена CD32а мо-

гут влиять на функцию рецептора и, тем самым 
обуславливать различную восприимчивость 
к инфекциям. Так полиморфный вариант гена 
FcγRIIA-Arg131 приводит к слабому взаимодей-
ствию рецептора и IgG2 [62]. Установлена связь 
между полиморфным вариантом гена FcγRIIA-
His131 с большей устойчивостью к инфекциям, 
вызванным Streptococcus pneumonia, Haemophilus 
influenza и Neisseria meningitidis. Это может быть 
вызвано более сильным связыванием IgG2 и ва-
риантом рецептора FcγRIIA-His131 по сравнению 
с FcγRIIA-Arg131, в результате чего реализуются 
более эффективные реакции, такие как фаго-
цитоз, дегрануляция гранулоцитов и выделение 
эластазы in vivo [40, 43, 49].

Показано, что на поверхности тромбоцитов 
присутствует единственный тип Fc-рецептора – 
CD32a [61]. Тромбоциты выступают богатым ре-
зервуаром FcγRIIА, поскольку они несут на сво-
ей поверхности большое количество рецепторов 
CD32a (примерно 5000 копий). Благодаря этому 
рецептору тромбоциты могут взаимодейство-
вать с опсонизированными IgG бактериями 
и осуществлять антибактериальную активность. 
Для эффективного антибактериального ответа 
тромбоцитов требуется одновременное участие 
CD32a и связывание бактерий другими рецеп-
торами тромбоцитов, в таком случае происхо-
дит интенсивная агрегация [3]. При исследова-
нии взаимодействия бактерий и тромбоцитов 
было установлено, что некоторые тромбоциты 
осуществляют интернализацию Staphylococcus 
aureus [17]. Позднее эти исследования были под-
тверждены, получены электронные микрофото-
графии, демонстрирующие присутствие S.aureus 
и P. gingivalis в вакуолях тромбоцитов, не свя-
занных с открытой канальцевой системой [61]. 
Помимо бактерий, с участием CD32a, тромбо-
циты способны поглощать частицы полистирола 
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(диаметром 0,5-1,5 мкм), покрытые антителами 
IgG [60]. 

Исследования иммунного ответа против ви-
руса иммунодефицита человека (ВИЧ) под-
черкнуло защитную роль FcγRIIIA при анти-
телозависимой клеточной цитотоксичности, 
осуществляемой NK-клетками. Более того, 
в последних работах обнаружена существенная 
роль FcγRIIA в защитных функциях макрофагов 
и нейтрофилов, которые являются эффекторны-
ми клетками слизистой оболочки. При коинфек-
ции с ВИЧ развивается более сложная клини-
ческая картина. Например лица, гомозиготные 
FcγRIIA-His131 более подвержены развитию 
СПИД-ассоциированной пневмонии. Показано, 
что лица с генотипом FcγRIIA-Arg131 относитель-
но защищены от малярии, тогда как лица с гено-
типом FcγRIIA-His131 подвергаются повышенно-
му риску развития церебральной малярии, более 
того, ВИЧ-инфицированные женщины, несущие 
этот генотип, имеют повышенный риск верти-
кальной передачи малярии и ВИЧ-инфекции де-
тям [13, 14].

На сегодняшний день существует полемика 
вокруг значимости маркера CD32a для инфек-
ции, вызванной ВИЧ. Несмотря на то, что не-
большое количество покоящихся CD4+Т-клеток 
экспрессируют CD32a, эти клетки имеют боль-
шое значение для исследований в области ВИЧ. 
В 2017 году Descours B. и соавт. опубликовали 
данные исследования, в котором показали, что 
покоящиеся СD4+Т-клетки крови, содержащие 
ДНК ВИЧ, экспрессируют на своей поверхно-
сти рецептор CD32a, утверждая, что он является 
биомаркером латентно инфицированных кле-
ток, представляющих собой резервуар инфек-
ции [19]. Стоит отметить, что ранее в экспери-
менте латентного инфицирования CD4+Т-клеток 
вирусом, CD32 был выявлен среди нескольких 
поверхностных маркеров, экспрессия которых 
была повышена на CD4+Т-клетках, латентно ин-
фицированных ВИЧ, по сравнению с неинфици-
рованными клетками [33]. Dacis G. и соавт. (2019) 
применили схему двойного выделения CD4+Т-
клеток на магнитных частицах с последующим 
выделением среди них CD32+ клеток. Для этой 
популяции клеток было показано высокое со-
держание ДНК ВИЧ, тем самым подтверждены 
данные предыдущих исследований [18]. Одна-
ко в других работах не было обнаружено прови-
русной ДНК ВИЧ в CD32a+CD4+Т-клетках [44]. 
Вместо покоящихся CD4+Т-клеток экспрессия 
CD32 была обнаружена в основном на акти-
вированных клетках [6]. В другой работе было 
установлено, что на поверхности CD4+ клеток 
экспрессируется CD32b изоформа рецептора, 
обладающая ингибиторной активностью, в от-
личие от СD32a. Авторы объясняют это явление 
возможным попаданием в зону анализа дуплетов 
Т- и В-лимфоцитов, также предполагают воз-

можность трогоцитоза [42]. Эти исследования 
указывают на некоторые технические сложности, 
поскольку все члены семейства FcγRII являются 
интегральными мембранными гликопротеина-
ми и содержат консервативные внеклеточные 
домены, которые имеют 85% гомологию ами-
нокислотного состава, имеются сложности при 
анализе рецепторной функции с использова-
нием моноклональных антител. В большинстве 
исследований анализировали экспрессию CD32 
с пан-CD32 антителом, которое может связывать 
CD32a и b изоформы рецептора. 

Нами было показано, что на Т-хелперах ВИЧ-
инфицированных людей экспрессия рецептора 
CD32a значительно повышена по сравнению с ус-
ловно здоровыми донорами, при этом содержа-
ние CD32a+CD4+Т-клеток отражает уровень ви-
русной нагрузки у ВИЧ-инфицированных [1,  7].  
Впервые на клиническом материале нами уста-
новлено, что рецептор CD32a преимущественно 
экспрессирован на Th1 и Th2. 

При исследовании рецептора CD32a в ткани 
Abdel-Mohsen M. и соавт. (2018) было установле-
но, что в фолликулах лимфатических узлов, клет-
ки, содержащие большое количество ДНК ВИЧ, 
также коэкспрессируют рецептор CD32a [6]. 
В экспериментах с in situ гибридизацией была 
показана коэкспрессия РНК CD32a и РНК ВИЧ 
в лимфоидной ткани, что подтверждает гипотезу 
об ассоциации CD32a с резервуарами ВИЧ в тка-
ни. Подобные результаты были получены при ис-
следовании ткани кишечника для которой было 
продемонстрировано, что большинство клеток 
CD3+CD32+ в кишечнике коэкспрессируют РНК 
ВИЧ [57]. При анализе субпопуляций CD4+Т-
клеток памяти в лимфатическом узле было об-
наружено, что клетки, содержащие большое ко-
личество РНК ВИЧ, коэкспрессируют рецептор 
CD32a и мембранный белок програмируемой 
клеточной гибели PD-1 [41]. Также CD32+PD-1+ 

CD4+T-клетки эти клетки лимфатического узла 
экспрессируют большое количество корецеп-
торов ВИЧ: CCR5 и CXCR4, потенциально де-
лая эти клетки предпочтительной мишенью 
для ВИЧ-инфекции. 

Таким образом, эти исследования подчерки-
вают связь между экспрессией CD32a и активной 
транскрипцией ВИЧ в тканях. С другой сторо-
ны, в периферической крови не обнаружено свя-
зи между РНК ВИЧ в клетках CD32а+CD4+, что 
указывает на то, что ВИЧ транскрипционно мол-
чит в большинстве CD32а+ зараженных клетках 
периферической крови и CD32a действительно 
маркирует латентно инфицированные клетки. 
Несмотря на значительный интерес, вызванный 
исследованием Descours B. и соавт. (2017) [19], 
остается много вопросов относительно связи 
CD32a и ВИЧ. Механизмы экспрессии CD32a 
на ВИЧ-инфицированных клетках еще предсто-
ит исследовать, также как и роль CD32a в фор-
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мировании резервуара ВИЧ и/или развития ре-
зистентности. 

Помимо ВИЧ-инфекции, показано значение 
рецепторов FcγR в других инфекционных заболе-
ваниях вирусной природы. Например, с участием 
CD32 может происходить антитело-зависимое 
усиление инфекции, вызванной вирусом возбу-
дителя лихорадки денге (DENV). Обнаружено, 
что после легко перенесенных случаев лихорад-
ки денге при повторном заражении вирусом, но 
другого серотипа, может развиться тяжелое те-
чение заболевания из-за присутствия антител 
в сыворотке крови реконвалесцента. Иммунные 
комплексы DENV, опсонизированные нейтра-
лизующими уровнями антител, взаимодействуют 
с FcγR на моноцитах, макрофагах и дендритных 
клетках, что приводит к увеличению поглоще-
ния, репликации вируса и более тяжелой инфек-
ции [22]. В экспериментальных моделях показа-
но, что в соответствии со своей модулирующей 
ролью, CD32b ингибирует антитело-зависимое 
усиление инфекции, в то время как CD32а облег-
чает вхождение вируса [10].

Для инфекции, вызванной вирусом гриппа A 
H1N1, установлено, что образующиеся иммун-
ные комплексы IgG, приводят к активации тром-
боцитов через рецептор CD32а. Таким образом, 
частично можно объяснить возникновение тром-
боцитопении и тромботические явления у паци-
ентов инфицированных вирусом гриппа А H1N1. 
Кроме того, в исследовании in vivo была показана 
тромбоцитопения после инъекции вируса H1N1 
ранее иммунизированным FcγRIIA-трансгенным 
мышам, но не мышам дикого типа [9].

Дополнительная сложность исследования 
FcγR заключается в том, что для эффективной 
элиминации патогенов необходимы физиологи-
ческие условия in vivo и кооперация между Toll-
подобными рецепторами и FcγR. Toll-подобные 
рецепторы часто коэкспрессируются с CD32а 
и кооперация этих рецепторов приводит к усиле-
нию ответа, например, значительно повышает-
ся секреция цитокинов дендритными клетками: 
TNFα, IL-23 и IL-1β [58].

Аутоиммунные расстройства
Дисбаланс между ингибирующей и активиру-

ющей функциями FcγR предрасполагает людей 
к развитию аутоиммунных заболеваний. Акти-
вация рецептора CD32a индуцирует выработку 
провоспалительных цитокинов, включая TNFα 
и интерферонов, которые участвуют в воспале-
нии при системной красной волчанке, болез-
ни Кавасаки, болезни Грейвса и ревматоидном 
артрите [8, 58]. У больных системной красной 
волчанкой обнаружена связь между уровнем ак-
тивации тромбоцитов иммунными комплексами, 
действующими через CD32a, и тяжестью заболе-
вания [2]. 

Аллельная форма FcγRIIA-His131 связана с ря-
дом аутоиммунных расстройств, включая син-

дром Гийена–Барре, язвенный колит и болезнь 
Кавасаки, возможно, из-за активации клеток 
через IgG2 [35, 56]. Показана связь аллельного 
варианта гена FcγRIIA-Arg131 с предрасположен-
ностью к системной красной волчанке, стенокар-
дии, острому коронарному синдрому, миастении 
и ревматоидному артриту [34, 47, 48]. Это можно 
объяснить нарушением способности FcγRIIA-
Arg131 взаимодействовать с IgG2, что приводит 
к высвобождению провоспалительных цитоки-
нов и обострению болезни.

Кроме того, эпигенетические модифика-
ции FCGR2A, такие как гипометилирование, 
также были описаны у пациентов с болезнью 
Крона в частности, на сайте промотора CpG 
cg24422489 [37]. 

Первичные иммунодефицитные состояния
Известны полиморфизмы гена FcγRIIA, свя-

занные с первичными иммунодефицитными со-
стояниями. Например, недавно обнаружен новый 
полиморфный вариант гена CD32a, для которого 
характерна замена глутамина на триптофан в по-
ложении 27 (Gln27Trp). Такой вариант чаще встре-
чался у детей с общей вариабельной недостаточ-
ностью (ОВИН) [21]. При данном полиморфизме 
различий в экспрессии рецептора на наблюда-
лось, но вариант FcγRIIA-Trp27 имел умеренное 
нарушение мобилизации кальция и фосфорили-
рования MAP-киназы in vitro.

Недавно описана редкая однонуклеотидная 
замена A > G, которая контролирует экспрессию 
сплайс-варианта FcγRIIA3 и встречается менее 
чем у 1% здоровых людей [55]. Тем не менее эта 
замена ассоциирована с ОВИН, болезнью Крона 
и иммунной тромбоцитопенией. Более того, тя-
желые побочные реакции в ответ на заместитель-
ную терапию внутривенными иммуноглобулина-
ми наблюдались у пациентов, экспрессирующих 
FcγRIIA3, который связан с активацией нейтро-
филов, повышенным высвобождением медиато-
ров и эластазы. Увеличение передачи сигналов 
FcγRIIA3 было связано с изменением его лока-
лизации на мембране и более длительным време-
нем удержания IgG на мембране. Таким образом, 
происходит усиление воспалительных реакций 
в ответ на терапевтические IgG, что может па-
радоксальным образом уменьшить полезность 
основного лечебного режима в подгруппе паци-
ентов с ОВИН.

Онкологические заболевания
Роль FcγR при онкологических заболевани-

ях в основном связана с использованием анти-
телозависимых эффекторных функций, таких 
как антителозависимый клеточный фагоцитоз 
и антителозависимая клеточная цитотоксич-
ность с помощью терапевтических моноклональ-
ных антител во время лечения [30]. Тем не менее 
терапия моноклональными антителами может 
иметь долгосрочные терапевтические преимуще-
ства. Исследования дендритных клеток демон-



439

2020, Vol. 22,  3
2020, Т. 22, № 3 CD32а и его роль при патологии

CD32a in health and diseases

стрируют, что активация рецептора CD32a не-
обходима и достаточна, чтобы вызвать сильный 
Т-клеточный противоопухолевый ответ, вызыва-
ющий длительный противоопухолевый иммуни-
тет у гуманизированных мышей [20]. Активация 
CD32a вызывает созревание дендритных клеток 
и активацию костимулирующих молекул, необ-
ходимых для оптимальной презентации антиге-
на, таким образом, стимулируя долговременную 
противоопухолевую Т-клеточную память. И на-
оборот, ингибирующая роль CD32b может вли-
ять на успех терапии на основе антител и других 
иммуностимулирующих препаратов. Таким обра-
зом, подавление ингибирующей функции CD32b 
на эффекторных клетках или антигенпрезенти-
рующих клетках, таких как дендритные клетки, 
может стать стратегией усиления противоопу-
холевых иммунных реакций во время иммуно-
терапии [26].

Заключение
CD32a – активационный рецептор семей-

ства FcγR, широко представлен практиче-
ски на всех клетках врожденного иммунитета 
и В-лимфоцитах, активированных Т-клетках. 
Рецепторы FcγRIIА осуществляют связь между 
врожденным и приобретенным иммунитетом. 
Основными функциями CD32a являются: рас-
познавание иммунных комплексов и участие 
в фагоцитозе и контактном цитолизе; участие 

в воспалительных реакциях посредством актива-
ции клеток и синтеза провоспалительных цито-
кинов, а также медиаторов воспаления; участие 
в презентации антигена. Естественными лиган-
дами для CD32a являются иммунные комплексы 
IgG, таким образом, эти рецепторы участвуют 
во многих иммуноопосредованных заболевани-
ях человека, в патогенезе которых имеют место 
иммунные комплексы. Установлено, что CD32a 
принимает участие в патогенезе различных ауто-
иммунных расстройств, первичных иммуноде-
фицитов и онкозаболеваний.

Рецептор CD32a играет роль при воспали-
тельных и инфекционных заболеваниях. Посред-
ством рецептора CD32a осуществляется антибак-
териальная активность тромбоцитов. Показано, 
что полиморфизм генов CD32a влияет на устой-
чивость к инфекционным заболеваниям различ-
ной бактериальной и вирусной природы.

Особый интерес представляет связь CD32a 
и ВИЧ-инфекции. Рецептор CD32a претен-
дует на роль биомаркера клеток, являющихся 
резервуаром ВИЧ-инфекции. Однако на се-
годняшний день остается много вопросов от-
носительно механизмов экспрессии CD32a 
на ВИЧ-инфицированных клетках и роли CD32a 
в формировании резервуара ВИЧ и/или развития 
резистентности, которые требуют дальнейшего 
исследования. 
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