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Резюме. Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ; англ. 
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) относится к группе ростовых цитокинов 
(гемопоэтинов), регулирующих пролиферацию и дифференциацию клеток миелоидного диферона. 
В последнее время накопилось много новых данных, указывающих на наличие у ГМ-КСФ и синтети-
ческих пептидов его активного центра ряда неизвестных ранее биологических эффектов, что отрыва-
ет новые перспективы для их широкого клинического использования.

В обзоре изложены современные представления о структуре, функциях и механизмах действия 
ГМ-КСФ и рассмотрена структура его рецептора. Охарактеризованы клетки-продуценты ГМ-КСФ 
и представлены клетки-мишени (эффекторные клетки), отвечающие на воздействие этого цитокина. 
Описаны известные внутриклеточные механизмы передачи сигнала при взаимодействии ГМ-КСФ 
с рецептором. Охарактеризованы основные плейотропные эффекты данного цитокина как фактора 
гемопоэза и иммуностимулирующего средства. Отражены известные и недавно обнаруженные имму-
нобиологические эффекты данного цитокина, его рекомбинантных форм и синтетических аналогов 
его активного центра. 

Охарактеризовано участие ГМ-КСФ в гемопоэзе и дифференцировке миелоидных клеток, влия-
ние данного цитокина на функциональную активность иммунокомпетентных (лимфоциты, макро-
фаги, нейтрофилы, дендритные клетки) и тканевых клеток. Изучено влияние ГМ-КСФ на развитие 
и течение инфекционно-воспалительных процессов, роль его в создании комбинированных вакцин. 
Представлены материалы по клиническому использованию ГМ-КСФ и его рекомбинантных форм в 
гематологии, иммунологии, онкологии, репродуктологии и при лечении системных аутоиммунных 
процессов и заболеваний инфекционной природы. 
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Авторами обобщены недавно обнаруженные иммунобиологические свойства синтетических пеп-
тидов активного центра ГМ-КСФ, свидетельствующие о наличии у них иммунотропных и гемопо-
этических эффектов, а также антимикробной активности в отношении грамотрицательных и грам-
положительных бактерий, вирусов и репарационного потенциала (влияние на скорость заживления 
раневого процесса), не характерных для цельной молекулы ГМ-КСФ. Проанализированы перспек-
тивы клинического применения синтетического аналога ГМ-КСФ (пептид ZP2) и возможности соз-
дания на его основе новых косметических средств и лекарственных препаратов, обладающих комби-
нированными иммуностимулирующими, антимикробными и репарационными свойствами. 

Обзор расширяет взгляд на возможности цитокинотерапии при лечении различных заболеваний 
человека инфекционной и неинфекционной природы и ориентирован на широкий круг специали-
стов, работающих в области аллергологии и иммунологии, инфектологии и репарационной медици-
ны. 

Ключевые слова: гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, синтетический пептид активного 
центра, рецептор ГМ-КСФ, иммунобиологические эффекты, терапия
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Abstract. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) belongs to the group of growth 
cytokines (hematopoietins) that regulate proliferation and differentiation of myeloid lineage cells. Recently, a 
lot of new data have accumulated, indicating the presence of a number of previously unknown biological effects 
in GM-CSF and synthetic peptides of its active center, which open up new prospects for their wide clinical use.

The review outlines current understanding of the structure, functions, and mechanisms of GM-CSF action 
and concerns the structure of its receptor. The GM-CSF producer cells are characterized, as well as target cells 
(effector cells) responding to this cytokine are also presented. The known mechanisms of intracellular signaling 
involved into the GM-CSF/receptor interaction are described. The main pleiotropic effects of this cytokine 
as a factor of hematopoiesis and an immunostimulating agent are characterized. The previously known and 
recently found immunobiological effects of this cytokine, its recombinant forms and synthetic analogues of its 
active center are discussed.

Participation of GM-CSF in hematopoiesis and differentiation of myeloid cells, the effects of this cytokine 
on the functional activity of immunocompetent populations (lymphocytes, macrophages, neutrophils, 
dendritic cells) and tissue cells were characterized. The influence of GM-CSF on the development and course 
of infectious and inflammatory processes, its role in the creation of combined vaccines is reviewed. Clinical 
data on usage of GM-CSF and its recombinant forms in hematology, immunology, oncology, reproductive 
medicine and in the treatment of systemic autoimmune processes and infectious diseases are presented.

The recently discovered immunobiological properties of synthetic peptides derived from active center of 
GM-CSF are summarized, indicating that they exhibit immunotropic and hematopoietic effects, as well as 
antimicrobial activity against Gram-negative and Gram-positive bacteria, viruses, and tissue repair (effect on 
the rate of wound healing), which is not typical to the whole GM-CSF molecule. We discuss the prospects 
for clinical applications of synthetic GM-CSF analogue (ZP2 peptide), and an opportunity of creating new 
cosmetics and pharmaceuticals with combined immunostimulating, antimicrobial and reparative properties 
on its basis.
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The review expands the view on potential usage of cytokine therapy in the treatment of various infectious 
and non-infectious diseases in humans, and is addressing a wide range of specialists working in the field of 
allergology and immunology, infectology and regenerative medicine.

Keywords: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, synthetic peptide of the active center, GM-CSF-receptor, 
immunobiological effects, therapy
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В организме человека функционирует система 
цитокинов, состоящая из большого количества 
разнообразных регуляторных (информацион-
ных) молекул, которые условно можно объ-
единить в несколько групп медиаторов: интер-
лейкины (IL), хемокины, интерфероны (IFN), 
семейство факторов некроза опухоли и факторы 
роста (гемопоэтических и негемопоэтических 
клеток). К группе ростовых цитокинов (гемопо-
этинов), регулирующих пролиферацию и диф-
ференциацию клеток миелоидного диферона, 
принадлежит достаточно давно открытый и от-
носительно хорошо изученный гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ; англ. GM-CSF – granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) [21, 22, 47, 
59, 163]. Вместе с тем в последнее время накопи-
лось много новых данных, указывающих на на-
личие у ГМ-КСФ и синтетических пептидов его 
активного центра ряда неизвестных ранее биоло-
гических эффектов, что отрывает новые перспек-
тивы для их широкого клинического использова-
ния.

В настоящем обзоре охарактеризованы из-
вестные и недавно обнаруженные иммунобиоло-
гические свойства ГМ-КСФ, его рекомбинант-
ных форм и синтетических аналогов активного 
центра этого цитокина, а также рассмотрены воз-
можные области и примеры их терапевтического 
применения. 

Общая характеристика ГМ-КСФ
ГМ-КСФ относится к семейству цитокинов – 

колониестимулирующих факторов (КСФ), вы-
деленных и описанных в начале 70-х годов XX 
века. К этой же группе сигнальных молекул, по-
мимо ГМ-КСФ, относятся гранулоцитарный и 
макрофагальный колониестимулирующие фак-
торы (Г-КСФ/G-CSF и М-КСФ/M-CSF соот-
ветственно), сходные, но функционально не 
тождественные между собой цитокины [21, 22, 
59, 119, 163]. 

ГМ-КСФ сначала был получен из культур кле-
ток мышей, а потом выделен от человека и крыс, 

причем по аминокислотному составу мышиный 
и человеческий фактор имеют достаточно выра-
женные отличия. Структура ГМ-КСФ человека 
была расшифрована в 1985 г., а строение ГМ- КСФ 
крыс охарактеризовано в 1994 г. [65, 100, 163]. 

Мономерная форма человеческого ГМ-КСФ 
с молекулярным весом 22 кДа состоит из после-
довательности 127 аминокислот с двумя сайтами 
гликозилирования (в зависимости от чего его мо-
лекулярная масса может варьировать в диапазоне 
14-35 кДа). У человека синтез ГМ-КСФ кодиру-
ется геном, расположенным на 5-й хромосоме в 
группе связанных генов локуса q23-q31, детерми-
нирующих экспрессию интерлейкинов 3, 4, 5 (эо-
зинофильный колониестимулирующий фактор), 
11, 13 и ряд других цитокинов (фактор стволовой 
клетки – SCF, лейкемия запрещающий фактор, 
эритропоэтин – EPO и тромбопоэтин – TPO), 
большинство из которых также обладают гемопо-
этической активностью. Частичные делеции это-
го участка хромосомы связаны с 5q-синдромом и 
приводят к развитию острой миелоидной лейке-
мии (AML), хотя AML не всегда воспроизводится 
удалением 5q31 [34, 143]. В то же время дефекты 
генов G-CSF, M-CSF, EPO и TPO сопровожда-
ются выраженным сокращением суммы клеток, 
которые обычно стимулируются каждым из этих 
цитокинов, тогда как удаление гена GM-CSF 
только уменьшает функции нейтрофилов без 
значительного воздействия на общее количество 
клеток [31, 34, 68, 143]. 

ГМ-КСФ продуцируют различные клетки ма-
кроорганизма, в том числе нейтрофилы, макрофа-
ги, эозинофилы, мультипотентные мезенхималь-
ные стволовые клетки, фибро- и остеобласты, 
тучные и дендритные клетки, эндотелиальные 
клетки и кератиноциты, клетки Панета, хел-
перные Т-лимфоциты (Th1 и Th17), особая по-
пуляция В-лимфоцитов (IRA-B-активаторные 
B-клетки врожденного иммунитета), а также 
клетки некоторых типов опухолей. Экспрессия 
данного фактора усиливается под действием ме-
диаторов воспаления (интерлейкины 1, 4, 6 и 
фактор некроза опухолей-альфа – TNFa), но мо-
жет быть ингибирована рядом цитокинов (интер-
лейкины 4 и 10, интерферон-гамма) [3, 21, 22, 31, 
34, 114]. В то же время D.K. Blanchard et al. [28] 
в опытах in vitro показали, что ГМ-КСФ выра-
батывается моноцитами и большими зернисты-
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ми (гранулярными) лимфоцитами с маркерами 
CD2+, CD16+ и HLA-DR+, причем его экспрессия 
наступает в течение 24 часов после стимуляции 
клеток-предшественников, а в культуральной 
жидкости данный цитокин регистрируется со 
2-го по 7-й день. 

С другой стороны, многие клетки макроорга-
низма несут на своей поверхности рецепторы к 
ГМ-КСФ (GM-CSFR), через взаимодействие с 
которыми реализуются регуляторная функция и 
биологические эффекты данного фактора. 

Столь широкий пул клеток, синтезирующих 
ГМ-КСФ, а также наличие на многих типах кле-
ток макроорганизма рецепторов к данному ци-
токину косвенно указывают на поливалентную 
активность данного гемопоэтина. При этом ос-
новными клетками-мишенями для ГМ-КСФ яв-
ляются мультипотентные клетки-предшествен-
ники миелоидного ряда, а также гранулоциты, 
эозинофилы, моноциты, макрофаги, дендритные 
клетки, NKT- и NК-клетки (натуральные килле-
ры), в отношении которых указанный фактор вы-
ступает в качестве активатора их пролиферации 
и дифференцировки. Кроме того, к стимуляции 
ГМ-КСФ восприимчивы лимфоциты и эндоте-
лиальные клетки, несущие на своих мембранах 
GM-CSFR. Следует отметить, что значительная 
часть биологических эффектов ГМ-КСФ носит 
локальный характер и связана, в частности, с 
дифференцировкой гранулоцитов, быстрым уве-
личением макрофагов в микроглии, трансформа-
цией моноцитов в тканевые макрофаги (альвео-
лярные макрофаги, клетки Купфера в печени и 
др.), активацией дендритных клеток (DС), тер-
минальным созреванием Т-лимфоцитов (прежде 
всего Th1) и др. [3, 44, 60, 63, 69, 118, 164, 171]. 

Таким образом, ГМ-КСФ фактически совме-
щает в себе два функциональных вектора, один 
из которых направлен на пролиферацию эффек-
торных клеток-мишеней, другой – на их диф-
ференцировку. При этом в передаче сигнальной 
информации ключевую роль играет рецептор 
ГМ-КСФ (GM-CSFR), который экспрессирует-
ся большим количеством разнообразных, в том 
числе иммунокомпетентных, клеток. 

Рецептор ГМ-КСФ и его взаимодействие с ци-
токином

GM-CSFR – гетеродимер, сформированный 
из 2 субъединиц: a (GM-CSFRa или CD116 с 
м.м. 60-80 кДа) и β (GM-CSFRβc или CD131 с 
м.м. 120-140 кДа), существующих в нескольких 
изоформах и имеющих отношение к комплек-
су рецепторов IL-3 и IL-5 [46, 67]. В ряде работ 
обсуждается значение не основных, а «дополни-
тельных» изоформ обоих субъединиц рецепто-

ра, полученных на альтернативых mRNA, но их 
функции пока неизвестны [46, 102, 130]. 

Обе субъединицы GM-CSFR – трансмем-
бранные гликопротеины типа I – структурно 
характеризуются присутствием модулей соот-
ветствия рецептора цитокину и включают два 
домена фибронектина типа III (у рецептора к 
Г-КСФ таких участков 3). GM-CSFRa связы-
вается со своим лигандом с низкой аффино-
стью (KD = 0,2-100 нмоль), но при выраженной 
близости с субъединицей GM-CSFRβc степень 
его связывания с цитокином значительно уве-
личивается – до KD = 100 нмоль [71, 72]. Для 
GM-CSFRa описаны восемь конформацион-
ных вариантов, но только два изомера биоло-
гически важны для его трансдукционного эф-
фекта – a1- и a2-изоформы, которые содержат 
трансмембранные и цитоплазматические об-
ласти, богатые серином и пролином. Важность 
GM-CSFRa доказана фактом, что полное удале-
ние его цитоплазматической области приводит к 
торможению роста и дифференцировки клеток. 
GM-CSFRβc – конститутивная субъединица ре-
цептора, представленная на поверхности многих 
групп клеток [110]. 

Так же как рецепторы интерлейкинов 3 и 5 
(IL-3R и IL-5R), GM-CSFR экспрессируется на 
поверхности гемопоэтических клеток в относи-
тельно небольшом количестве – 100-1000 мо-
лекул на клетку [72]. GM-CSFR обнаруживает-
ся на клетках-предшественниках миелоидного 
ряда и на таких зрелых клетках, как нейтрофилы, 
моноциты, дендритные клетки, мегакариоциты, 
T-лимфоциты, клетки сосудистого эндотелия, 
эпителиальные клетки желудочно-кишечного 
тракта и др. Сигналы ГМ-КСФ транслируют-
ся через передатчик сигнала и активатор транс-
крипции STAT5 (из семейства транскрипцион-
ных факторов – Signal Transducers and Activators 
of Transcription – STAT, состоящего из семи раз-
ных белков) при помощи Янус-киназы 2 (JAK2), 
входящей в состав немногочисленного семейства 
ферментов JANUS-киназ (JAK), представленно-
го всего 4 белками – нерецепторными тирозин-
киназами [25, 60, 111, 136]. 

При этом ГМ-КСФ в состоянии связать 
GM- CSFRβc даже в отсутствие GM-CSFRa, но 
для внутриклеточной трансдукции сигнала тре-
буется гетеродимеризация с обеими субъедини-
цами рецептора. Активация GM-CSFR следует 
общим правилам работы цитокиновых рецепто-
ров, а именно – в результате активации проис-
ходит димеризация и трансфосфорилирование 
остатков тирозина в цитоплазматическом отделе 
рецептора. У GM-CSFR нет внутренней актив-
ности тирозинкиназы, поэтому для трансфосфо-
рилирования GM-CSFRβc требуется ассоциация 
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двух βc-цепей рецептора с JAK2 вблизи цито-
плазматической зоны [39, 144]. Кристаллографи-
ческие исследования показали, что GM-CSFRβc 
фактически гомодимер, но его цитоплазматиче-
ские области вполне отделены (120 А), что делает 
трансфосфорилирование достаточно проблема-
тичной реакцией [39, 72, 111]. 

Недавно описана уникальная третичная 
структура комплекса GM-CSF/GM-CSFR, со-
ответствующая скоординированной додекаэдр-
ной структуре, которая необходима для актива-
ции рецептора. Ассоциация между GM-CSF и 
GM-CSFR включает три места взаимодействия. 
Первый локус – взаимодействие между GM-CSF 
и GM-CSFRa, второй – между GM-CSF и об-
ластями двух различных молекул GM-CSFRβc, 
и третий – стабилизирующее место, сформиро-
ванное между GM-CSFRa и дуэтом GM-GM-
CSFRβc. Эти комбинации способствуют обра-
зованию более высокого додекаэдр-комплекса, 
составленного двумя гексамерными структурами, 
связанными четвертым местом взаимодействия. 
Антитела и мутации, направленные к последне-
му локусу, значительно уменьшают трансдукцию 
сигнала GM-CSF, вызывая потерю додекаэдр-
ного комплекса. Эти взаимодействия, которые 
наблюдаются только у GM-CSFR, объясняют 
особенности трансфосфорелирования в системе 
GM-CSF/GM-CSFR, где JAK2, связанная с бета 
цепью рецептора, перемещает сложную додека-
эдрную структуру из двух GM-GM-CSFRβc на 
более близкое расстояние 10А, обеспечивающее 
трансфосфорилирование и активацию последу-
ющих сигнальных путей [71, 104]. 

Таким образом, трансдукция ГМ-КСФ по-
добна активации рецепторов интерферонами и 
рядом других цитокинов. Связывание ГМ-КСФ 
с его рецептором(ами) приводит, с одной сто-
роны, к индукции активаторов транскрипции 
STAT5, которые мигрируют к ядру и связывают 
определенные элементы ДНК, направляя транс-
крипцию конкретных генов, ответственных за 
клеточную пролиферацию и дифференцировку, 
а с другой стороны – к активации группы анти-
апоптотических белков семейства Bcl-2 с четырь-
мя BH-доменами (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 и др.), 
блокирующих действие проапоптотических бел-
ков этого же семейства (Вах, Bak) и, тем самым, 
предотвращающих индукцию апаптоза клеток 
по митохондриальному пути. Кроме того, в этот 
процесс могут вовлекаться и другие регулятор-
ные молекулы, имеющие отношение к контро-
лю за апоптозом, в частности протеинкиназа C 
и ядерный фактор транскрипции NF-kB (nuclear 
factor kappa B) [42, 110]. 

Указанные молекулярные механизмы ле-
жат в основе многих биологических эффектов 
ГМ- КСФ, прежде всего связанных с влиянием 
данного цитокина и его рекомбинантных анало-
гов на клетки иммунной системы. 

ГМ-КСФ и клетки иммунной системы
Анализируя роль ГМ-КСФ в иммунной систе-

ме макроорганизма, следует отметить, что глав-
ной физиологической функцией этого цитокина 
является регуляция пролиферации и дифферен-
цировки клеток-предшественников миелоид-
ного ряда, а также их созревания [82, 101]. Его 
важное значение для гемопоэза подтверждается 
блокадой развития гемопоэтических клеток-
предшественников (in vitro) антителами к белку 
ГМ-КСФ [3]. Стволовые гемопоэтические клет-
ки, реагируя на ГМ-КСФ, запускают размноже-
ние и дифференцировку гранулоцитов/макрофа-
гов [41, 52]. 

Будучи включенным в систему циотокиновой 
регуляции иммунной системы, ГМ-КСФ взаи-
модействует с нейтрофилами, стимулируя у них 
выработку молекул адгезии и IgGFcR, активируя 
дополнительные рецепторы на клетках и модули-
руя их ответ на хемотаксические факторы и фаго-
цитоз, увеличивая синтез лейкотриена B4, арахи-
доновый кислоты и выброс супероксид аниона, а 
также пролонгируя срок жизни фагоцитов и, что 
интересно, усиливая у них экспрессию молекул 
MHC-II, участвующих в ответе T-лимфоцитов на 
суперантигены [57, 120]. Экспериментально уста-
новлено, что в активацию нейтрофилов (и ма-
крофагов) посредством воздействия на них GM-
CSF (и TNFa) вовлекались NaDPH-оксидазы (в 
частности NOX2) и регуляторный белок р47phox, 
а максимум эффекта регистрировался через 20 
минут [50]. 

ГМ-КСФ увеличивает функциональную ак-
тивность (окислительный метаболизм, цитоток-
сичность, антитело-зависимый фагоцитоз и др.) 
нейтрофилов, моноцитов и макрофагов [24, 60]. 
Под действием данного цитокина в этих клет-
ках увеличивается синтез NF-kB и экспрессия 
Толл-подобных рецепторов (TLR): TLR2 и TLR4 
в нейтрофилах и TLR2 в моноцитах. Кроме того, 
GM-CSF вызывает продукцию IL-12 и TNFa и 
увеличивает секрецию моноцитами хемотакси-
ческих белков MCP-1 (macrophage chemotactic 
protein-1), являющихся мощными хемоаттрак-
тантами для нейтрофилов и моноцитов [124, 156]. 

ГМ-КСФ – один из самых мощных хемотак-
сических и хемокинетических агентов для чело-
веческих нейтрофилов. Вызванный им хемотак-
сис не сильно зависит от времени экспозиции 
и специфически нейтрализуется антителами к 
нему или его рецептору. Средняя действующая 
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концентрация цитокина (ЕС50) составляет 0,9 
пикомолей; максимальный эффект вызывает 
доза 7 пикомолей. ГМ-КСФ быстро вызывает по-
лимеризацию F-актина и образование местных 
контактных колец в нейтрофилах, предшеству-
ющих клеточной миграции – хемокинезу. Рядом 
авторов показано, что ГМ-КСФ, как Г-КСФ и 
TNF, может активировать нейтрофилы, вызывая 
деполимеризацию актина через активацию вне-
клеточной сигнал-регулируемой киназы (ERK) 
и/ или р38 МАРК – митоген-активируемой про-
теинкиназы [50, 97]. Хемотаксис, индуцируемый 
ГМ-КСФ, реализуется также через сигнальные 
интермедиаторные молекулы, в частности – се-
рин/треонин рибосомальную р70 S6-киназу и ее 
активность [63]. 

ГМ-КСФ играет важную роль в созревании 
и активации миелоидных и плазмоцитоидных 
дендритных клеток (DC – Dendritic Сells), хотя 
для последних, по-видимому, более значимым 
регулятором является IL-3 [160]. Совместно с 
IFNa ГМ-КСФ вызывает генерацию дендрит-
ных клеток из моноцитов периферической кро-
ви [38]. Известно, макрофаги могут трансформи-
роваться в DC при сочетанном действии на них 
GM-CSF и IL-4. При этом ГМ-КСФ участвует на 
всех стадиях развития дендритных клеток, кото-
рые под действием этого цитокина приобретают 
выраженную способность к антиген-презента-
ции [115]. Недавно описано, что в специфиче-
ском сигналинге ГМ-КСФ у моноцитов и стиму-
ляции образования/созревания DC принимают 
участие тирозин киназы семейства генов Src и 
SRC-подобный белок-адаптер SLAP1 (Src-Like-
Adapter Protein 1) [105]. Другими авторами пока-
зано, что гемопоэтические факторы (ГМ-КСФ и 
IL-3) в фактор-зависимых лейкемических клет-
ках действуют через IRES (internal ribosome entry 
site) опосредованную трансляцию C-Myc через 
фосфатидилинозитол-3-киназу [93]. 

Фактически ГМ-КСФ можно рассматри-
вать в качестве важного регулятора миелоидных 
дендритных клеток, активация которых ассо-
циирована с выраженной дифференцировкой 
Т-лимфоцитов типа Th1. Человеческие моноци-
ты, их предшественники, макрофаги и DC отно-
сятся к клеткам, которые в процессе созревания 
при воздействии ГМ-КСФ увеличивают экспрес-
сию маркеров антигенного представления MHC 
(major histocompatibility complex) I и II классов, а 
также костимулирующих молекул CD80, CD86 и 
CD40, тем самым усиливая иммунную реакцию, 
в том числе против бактериальных антигенов [82, 
112]. Кроме того, вследствие активации ГМ-КСФ 
пролиферации и дифференцировки дендритных 
клеток, а также стимуляции NK-клеток и усиле-

ния их цитотоксичности, данный цитокин уча-
ствует в реализации протективного противоопу-
холевого иммунитета [3, 140]. 

ГМ-КСФ через транскрипционную систему 
STAT5/JAK2 (описана выше) стимулирует выра-
ботку интерферонового регуляторного фактора 
5 (IRF5), активирующего макрофаги и участву-
ющего совместно с NF-kB в регуляции (индук-
ция/торможение) синтеза ряда цитокинов, в 
частности TNFa, IFNγ и IL-10 [96]. Кроме того, 
в макрофагах, костномозгового происхождения, 
ГМ-КСФ вызывает экспрессию моноцит-хемо-
аттрактанта-протеина (МСР) 1; матрикс-метал-
лопротеиназы (ММР-12) и аргиназы-1, которые, 
как известно, участвуют в регуляции артериоге-
неза [87]. 

Альвеолярные/бронхиальные макрофаги и 
альвеолоциты/пневмоциты, несущие на своей 
поверхности рецепторы к ГМ-КСФ, также под-
вержены регуляторному воздействию данного 
цитокина, который активирует структурные и 
функциональные процессы репарации паренхи-
мы легких, например, при пневмонии и других 
повреждениях легочной ткани [77]. Различные 
факторы могут стимулировать выброс альвеоляр-
ными макрофагами цитокина TNFa, который 
активирует продукцию ГМ-КСФ эпителиальны-
ми клетками легких, в результате чего начинает-
ся ускоренное увеличение числа альвеолярных 
клеток и трансдифференцировка пневмоцитов 
II типа (имеющих значительное количество ре-
цепторов GM-CSFRa и GM-CSFRβc) в пневмо-
циты типа I (респираторные), что обеспечивает 
быструю реставрацию аэрогематического барье-
ра и восстановление газообменной функции лег-
ких [36, 77]. 

Трудно переоценить значение ГМ-КСФ в 
развитии воспалительного процесса, поскольку 
данный ростовой фактор способствует актива-
ции и пролонгированному выживанию моно-
цитов, макрофагов и нейтрофилов, увеличивает 
пул провоспалительных цитокинов, выделяемых 
этими клетками, и содействует фагоцитозу и ос-
вобождению/клиренсу поврежденных тканей 
от инфекционных агентов [70, 155]. Макрофаги 
более эффективно стимулируются вторичными 
стимулами, такими как липополисахарид (LPS), 
некоторыми интерлейкинами и IFNγ, когда они 
преактивированы ГМ-КСФ. В опытах in vivo 
показано, что внутрибрюшинное введение ГМ-
КСФ вызывает сильную миграцию человече-
ских макрофагов, а человеческие и крысиные 
моноциты показывают более высокий провос-
палительный ответ, когда они предварительно 
активируются этим цитокином, а затем повторно 
стимулируются LPS [74, 142].
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Кроме того, провоспалительная роль 
ГМ- КСФ, в том числе при развитии антими-
кробного иммунного ответа, опосредуется че-
рез стимуляцию экспрессии трансактиваторов 
и ключевых молекул класса II главного ком-
плекса гистосовместимости (ГКГС), увеличение 
маркеров зрелых клеток – CD86 и CD40, а его 
протективная роль при микробной агрессии в 
значительной степени связана с усилением бак-
терицидности полиморфноядерных нейтрофи-
лов и макрофагов [3, 82, 97, 101]. 

Безусловно, в иерархии цитокинов ГМ-КСФ 
следует рассматривать, прежде всего, как фактор 
роста и дифференцировки клеток гемопоэза, с 
чем связано его широкое клиническое использо-
вание. 

ГМ-КСФ и его рекомбинантные аналоги как 
факторы гемопоэза

В терапевтической практике использу-
ются, как правило, не нативные молекулы 
ГМ- КСФ, а рекомбинантные аналоги цитокина 
(rhGM- CSF) [102], входящие в состав ряда лекар-
ственных препаратов: sargramostim или Leukine® 
(препарат фирмы Bayer Health Care, США), 
molgramostim или Leucomax® (препарат фирмы 
Sandoz, Швейцария) и regramostim (Лаборато-
рия Lenospharma, Китай). Sargramostim содер-
жит rhGM-CSF (с мол. массой 15,5-19,5 кДа) – 
гликозилированный пептид, полученный из 
модифицированной генно-инженерным путем 
культуры дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Его 
аминокислотная последовательность соответ-
ствует таковой человеческого ГМ-КСФ (127 
остатков аминокислот), за исключением лейцина 
вместо пролина в 23-м положении и различных 
гликозилированных окончаний. Степень глико-
зилирования затрагивает биологическую актив-
ность, антигенность, токсичность и фармакоки-
нетику rhGM-CSF. Molgramostim включает в себя 
высокоочищенный rhGM-CSF (с мол. массой 
14,45 кДа), полученный с помощью Escherichia 
coli, несущей плазмиду с геном ГМ-КСФ чело-
века; по аминокислотной последовательности 
идентичен человеческому цитокину, но в поло-
жении 100 изолейцин. Regramostim представлен 
гликопротеином rhGM-CSF из 127 аминокислот 
(с мол. массой 21-34 кДа), синтезированным ре-
комбинантно-измененными клетками яичника 
китайского хомячка. 

Данные соединения/препараты предназначе-
ны в первую очередь для борьбы с нейтропени-
ей и сопутствующими ей осложнениями, в том 
числе в виде развития инфекции, за счет стиму-
ляции фагоцитарных клеток [24, 59]. При этом 
Sargramostim – единственный фактор роста, одо-
бренный в США для лечения пожилых людей с 

острым миелоидным лейкозом (AML) после про-
ведения химеотерапии, чтобы сократить время 
восстановления нейтрофилов и уменьшить за-
болеваемость опасными для жизни инфекция-
ми [24, 102]. Sargramostim рекомендован в США 
для восстановления клеток миелоидного ряда по-
сле аллогенной и сингенной пересадок костного 
мозга или пересадки стволовых клеток перифе-
рической крови. Кроме того, Sargramostim так-
же одобрен для мобилизации стволовых клеток 
периферической крови при неудачных случаях 
пересадки костного мозга и задержке восстанов-
ления кроветворения [62, 102]. 

Показано, что к ГМ-КСФ чувствительны мо-
ноциты, миелоцитарные и промиелоцитарные 
лейкемические клеточные линии, в том числе 
при некоторых вариантах миелопролифератив-
ных расстройств (MPD – Myeloproliferative Disor-
der (MPD) [63].

Фармакокинетика и фармакодинамика rhGM-
CSF

Наиболее полные данные о динамике в ма-
кроорганизме рекомбинантных форм ГМ- КСФ 
получены при использовании препарата Sargra-
mostim. Когда Sargramostim вводили пациентам 
внутривенно в течение 2 часов, то пик концен-
трации GM-CSF наблюдался в образцах крови, 
полученных во время или немедленно после за-
вершения введения препарата, а средней период 
полужизни препарата достигал приблизительно 
60 минут, хотя незначительные концентрации 
данного соединения можно было обнаружить в 
крови даже через 6 ч от начала его введения. При 
подкожной инъекции Sargramostim’а здоровым 
волонтерам ГМ-КСФ обнаруживался в сыво-
ротке крови уже через 15 минут после введения, 
пиковый его уровень регистрировался на 3 часах, 
средняя продолжительность полужизни препара-
та составляла около 162 минут, а следы препарата 
обнаруживались максимум в течение 6 часов [24, 
102]. 

Парентеральное введение rhGM-CSF изменя-
ет кинетику миелоидных клеток-предшествен-
ников в костном мозгу, ускоряя их вход в клеточ-
ный цикл и уменьшая его продолжительность. 
Эти эффекты обратимы – они отменяются при 
прекращении введения препарата, причем ко-
личество мобилизованных клеток-предшествен-
ников, которые появляются в периферической 
крови при использовании ГМ-КСФ, в 10 раз 
меньше, чем после введения Г-КСФ [85, 98].

Применение rhGM-CSF при лейкопении и в ком-
плексной противоопухолевой терапии

Введение rhGM-CSF приводит к незначитель-
ному увеличению числа периферических нейтро-
филов и циркулирующих моноцитов, и считается 
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в настоящее время второй линией лечения паци-
ентов с тяжелой нейтропенией. Использование в 
терапии rhGM-CSF сопровождается умеренным 
увеличением числа циркулирующих эозинофи-
лов и базофилов, что сочетается с активацией 
фагоцитарной функции нейтрофилов. Однако 
некоторые авторы считают, что терапевтический 
эффект применения rhGM-CSF для устранения 
лейкопении может быть завышен [3, 24, 45]. 

Рекомбинантные ГМ-КСФ и Г-КСФ (в част-
ности Filgrastim и Pegfilgrastim, которые одобре-
ны FDA для профилактики вызванной химио-
терапией нейтропении [24, 40, 114]) сочетано 
применяются при лечении заболеваний крови 
и опухолевых процессов, а также для изоляции 
предшественников из периферической крови для 
трансплантации [101]. Смесь генетически соз-
данных белков сохраняет функции обоих ком-
понентов. Однако следует учитывать, что при 
остром миелоидном лейкозе ГМ-КСФ может вы-
звать активацию пролиферативного процесса [3].

В сочетании с эритропоэтином ГМ-КСФ при-
меняется при лечении миелодиспластического 
синдрома, который характеризуется клональной 
или панцитопенией [3]. Поскольку ГМ-КСФ 
стимулирует миелопоэз, то rhGM-CSF исполь-
зуется в комплексных схемах противоопухолевой 
химиотерапии, в частности лимфом, защищая 
пациента от инфекций [3]. Наличие у ГМ-КСФ 
радиопротекторного эффекта определяет целесо-
образность его использования при комплексном 
лечении онкобольных, когда им проводится лу-
чевая терапия [1, 117, 119]. 

Однако следует учитывать, что при приме-
нении рекомбинантных форм человеческого 
ГМ- КСФ как лечебных средств могут развивать-
ся побочные явления – снижение альбумина в 
плазме, задержка жидкости, синдром «просачи-
вания» капилляров, уменьшение протромбино-
вого времени и др. [3].

ГМ-КСФ и онкопатология
Присутствие рецептора GM-CSFR на опу-

холевых клетках делает их восприимчивыми к 
стимуляции ГМ-КСФ. Закрепление цитокина на 
рецепторах особенно значимо для трансдукции 
сигнала в клетках опухоли, в которых субъеди-
нично-связанный белок GM-CSFRa продуциру-
ется в большом количестве [159]. 

В связи с этим не исключается возможность, 
что клетки опухоли могут быть стимулированы 
ГМ-КСФ, так как в условиях in vitro они быстро 
растут при его воздействии. Однако in vivo этот 
эффект может быть нивелирован в результате 
присутствия в тканях других клеток, несущих 
GM-CSFR, взаимодействующих с этим цитоки-
ном и связывающих его. С другой стороны, рост 

опухоли может быть индуцирован/стимулирован 
другими факторами роста, например, M-КСФ 
как продукта опухоли-ассоциированных макро-
фагов, секретирующих противовоспалительные 
цитокины, которые, в свою очередь, связаны с 
естественными условиями роста тканей, мигра-
цией и распространением множества раковых 
образований [73, 96].

Еще один аспект роли ГМ-КСФ в процессе 
развития опухолей может быть обусловлен его 
влиянием на функционирование миелоидзави-
симых супрессорных клеток (MDSC – myeloid-
derived suppressor cells), которые располагаются 
в островках незрелых гранулоцитарных и моно-
цитарных клеток, несут на своей поверхности ре-
цепторы к данному цитокину, но не экспрессиру-
ют маркеры, связанные с дифференцированными 
моноцитами, макрофагами или дендритными 
клетками (DC). Дело в том, что MDSC определя-
ют иммунодепрессивный эффект иммунных ре-
акций против рака [89]. Хотя механизм подавле-
ния опухолевого роста не совсем ясен, но он был 
сильно связан с местным присутствием MDSC и 
M2 M0 у мышей и людей [89, 173]. У людей фе-
нотип M0 может быть дифференцирован или к 
провоспалительному Ml M0, или к противовос-
палительному M2 M0. Макрофагальные клетки 
Ml M0 секретируют IL-12high, IL-23high, IL-10low и 
имеют высокую антибактериальную и противо-
опухолевую активность, тогда как M2 M0, секре-
тируют IL-12low, IL-23low IL-10high и связаны с репа-
рацией/реконструкцией ткани, ростом опухоли 
и иммунорегуляцией/иммуносупрессией [145]. 
Очевидно, ГМ-КСФ, сам или опосредованно, 
векторизует дифференцировку фенотипа клеток 
по 1 варианту. 

Здесь же следует упомянуть еще об одной 
точке приложения ГМ-КСФ в онкологическом 
процессе. Известно, что взаимодействие между 
клетками опухоли и сенсорными нейронами яв-
ляется частью патофизиологического процесса 
индукции болевого синдрома при раке [51, 151]. 
Интенсивная боль в костях, возникающая у па-
циентов с миелодиспластическим синдромом, 
как побочный эффект при их лечении rhGM- CSF 
может быть вызвана двухсторонним межклеточ-
ным взаимодействием ГМ-КСФ с рецепторами 
GM-CSFRa, которые имеются как на клетках 
опухоли, так и нейронах [161]. Кстати, рецептор 
GM-CSFRa представлен на нервах поджелудоч-
ной железы и в больших гипертрофических не-
рвах, расположенных близко к опухолям у боль-
ных карциномой поджелудочной железы [141]. 
Наличие GM-CSFR на нервных волокнах может 
способствовать развитию боли, вызванной опу-
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холью, через путь JAK/STAT3 и ERK1/2 при уча-
стии как ГМ-КСФ, так и Г-КСФ [141, 161]. 

Необходимо отметить, что при нарушении 
структуры и регуляции генов, ответственных за 
синтез цитокинов, в частности генов ГМ-КСФ, 
М-КСФ и IL-3, расположенных на пятой хромо-
соме, которые могут вовлекаться в процесс при ее 
аберрации у больных острым миелолейкозом, не 
исключается возможность появления стимулято-
ров пролиферации опухолей. В опухолевых клет-
ках при остром миелолейкозе в 11 из 22 случаев 
находят М-РНК ГМ-КСФ [3]. 

В связи с известным иммуностимулирующим 
действием ГМ-КСФ и доступностью его реком-
бинантных форм, уже относительно давно при-
меняемых в клинической практике, перспектив-
ным представляется введение данного цитокина 
в состав вакцин для людей, что пока реализовано 
при конструировании только противоопухоле-
вых вакцин [138, 139, 140, 146, 167].

Недавние клинические данные показали, что 
стимуляция организма с помощью ГМ-КСФ, так 
или иначе введенного в вакцину, может увели-
чивать иммунную реакцию на опухоли. Первая 
индивидуально на заказ сделанная и одобрен-
ная FDA вакцина против опухолей (Sipuleucel-T; 
Provenge®) дополнительно, помимо ключевого 
антигена рака простаты, включала ГМ-КСФ, 
который был призван активировать in vivo ден-
дритные клетки (DC), в свою очередь, обеспечи-
вающие стимуляцию T-цитотоксических клеток, 
разрушающих онкотрансформированные клетки 
предстательной железы [79]. 

Другой подход к созданию противоопухолевых 
вакцин (например, G-Vax) базируется на исполь-
зовании генетически модифицированных ауто-
логичных, аллогенных или ксеногенных опухоле-
вых клеток, несущих гены продукции ГМ-КСФ, 
который относится к мощнейшим иммуностиму-
ляторам, влияющим на антигенную презентацию 
DC и макрофагов, а также координирующим 
функционирование В- и Т-лимфоцитов и НК [4]. 
При этом трансфекцию опухолевых клеток мож-
но обеспечить путем введения с помощью генной 
пушки экспрессионных плазмид, нанесенных на 
золотые частицы, или с использованием вирус-
ных векторов, не способных к репликации, та-
ких как ретро- и аденовирусы, вирусы Семлики, 
Форест и Сендай [5]. Вакцины на основе аутоло-
гичных клеток, модифицированных ГМ-КСФ, 
способствуют развитию Т-клеточного иммуни-
тета, инфильтрации Т-лимфоцитами основной 
опухоли и ее метастазов. Так, при введении ауто-
логичной вакцины G-Vax активировался специ-
фический Т-клеточный иммунитет как у больных 
меланомой, так и пациентов с немелкоклеточным 

раком легкого, а аллогенные вакцины, продуци-
рующие ГМ-КСФ, в испытаниях I/II фаз пока-
зали позитивные результаты и у больных раком 
простаты, и у пациентов с удаленной аденокар-
циномой поджелудочной железы [5]. Кроме того, 
предлагается аутологичные опухолевые клетки 
трансфицировать, совместно с геном ГМ-КСФ, 
и иными генами, в частности геном CD40L (ре-
цептор CD40, обеспечивающий взаимодействие 
активированного Т-лимфоцита с антиген-пре-
зентирующей клеткой – АПК), генами p53 «ди-
кого» типа и костимулирующей молекулы B7-1, 
а также генетической конструкцией, кодирую-
щей антисмысловую последовательность гена 
трансформирующего фактора роста, в частности 
TGF-β2, что приводит к инактивации данного 
фактора, который является сильным системным 
иммуносупрессором, выделяемым опухолью и 
подавляющим активность DC в презентации 
антигена, миграции в дренирующие лимфатиче-
ские узлы и стимуляции опухоль-специфичных 
Т-лимфоцитов [5, 123]. 

Еще один подход к созданию противоопу-
холевых вакцин, который в настоящее время 
проходит клинические испытания III фазы при 
лечении рака легких, предполагает совместное 
введение генов ГМ-КСФ и IL-12 в аллогенные 
раковые клетки [30, 81]. Этот вид терапии может 
быть также эффективным против рака ободоч-
ной и прямой кишки, метастатической карцино-
мы клетки почечного эпителия и аденокарцино-
мы поджелудочной железы [61, 107, 149]. Кроме 
того, описано применение с положительным ре-
зультатом (депрессия опухоли) комплексной вак-
цины, содержащей опухолевые клетки, вклю-
чающие ген ГМ-КСФ; липосомальный МИС-1 
пептид; антиидиотипические антитела к CD3, 
Magl-3 пептидам и мутантные по р53 дендритные 
клетки [76]. 

Поиск путей создания эффективных противо-
опухолевых вакцин с использованием ГМ-КСФ 
продолжается. Некоторые противоопухоле-
вые вакцины, в частности приготовленные из 
смывов с клеточных линий опухолей или лизи-
рованных опухолевых клеток (в том числе ви-
русных онколизатов), либо пока проходят экспе-
риментальный этап разработки/проверки, либо 
ограниченные пилотные испытания. Так, при 
введении крысам ДНК, кодирующих опухоле-
вые белки, с растворимыми формами ГМ- КСФ 
или IL-12 (в качестве адъювантов) отмече-
на продукция специфических цитотоксичных 
Т-лимфоцитов [3]. Экспериментально показан 
сильный ответ против опухоли в виде стимуля-
ции выброса MHC I молекул и повышенной ци-
тостатической активности CD8 T-клеток после 
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введения вакцины, при изготовлении которой в 
качестве модифицирующего вектора использова-
лись аденовирусы, несущие ген синтеза ГМ- КСФ 
и p16 ген-супрессор опухоли [166]. Кроме того, 
применение терапевтических вакцин с плазми-
дами, кодирующими ГМ-КСФ и антигены опу-
холи, увеличивает антигенность противоопухо-
левого ответа IgG антител, а также уровень IFNγ 
и производство IL-6 [54, 153]. Другой интересной 
стратегией, находящейся все еще в эксперимен-
тальной фазе разработки, является использо-
вание онколизата аденовируса, несущего гены 
IL- 12 и ГМ-КСФ, в комплексе с радиотерапией 
для подавления развития первичной гепатокар-
циномы у мышей [91]. 

ГМ-КСФ при других заболеваниях и состоя-
ниях

Описана спонтанная продукция ГМ-КСФ 
В-лимфоцитами человека, трансформированны-
ми вирусом Эпштейна–Барр, а также известно, 
что цитомегаловирусная инфекция снижает про-
дукцию ГМ-КСФ сосудистыми эндотелиальны-
ми клетками [3]. 

Интересная особенность действия ГМ-КСФ 
на макроорганизм выявлена у больных с синдро-
мом Фелти (ревматоидный артрит, спленомега-
лия и гранулоцитопения, нередко в сочетании с 
анемией и тромбоцитопенией), которые полу-
чали рекомбинантный аналог цитокина (rhGM-
CSF) и испытали усиление симптоматики ар-
трита [75]. Аналогичное ухудшение состояния 
наблюдалось у пациентов с ревматоидным артри-
том (РА), когда им назначали rhGM-CSF после 
химиотерапии [49]. Увеличение признаков ак-
тивности РА после введения ГМ-КСФ было вос-
произведено в экспериментальных моделях [27, 
37]. В то же время установлено, что введение 
препарата Mavrilimumab (человеческие моно-
клональные антитела к GM-CSFRa), вызывало 
быстрый и значительный ответ, проявляющийся 
в снижении активности РА [35].

ГМ-КСФ не только имеет отношение к раз-
витию РА, в том числе при синдроме Фелти, но 
и связан с патогенезом некоторых аутоиммунных 
процессов, сердечно-сосудистых заболеваний 
и нарушений обмена веществ [35, 147]. В част-
ности, местное введение ГМ-КСФ в живот мы-
шам приводит к аутоиммунному гастриту [26]. 
Имеются данные о том, что у дендритных клеток, 
активированных ГМ-КСФ, при попадании с пе-
риферии в ткань центральной нервной системы 
формируется фенотип, который связан с пато-
генезом аутоиммунного энцефаломиелита [78]. 
С другой стороны, локаутные по ГМ-КСФ мыши 
менее склонны к развитию экспериментального 
аллергического энцефалита, миокардита и ар-

трита, вызванного введением коллагена [44, 68, 
69]. В то же время ГМ-КСФ требуется для отве-
та дендритных клеток (DC) на IL-6 и IL-23, для 
пролиферации Th17 и способен трансформи-
ровать аутонеприкосновенность клеток/ткани, 
увеличивая IL-6-чуствительность и выживание 
премированных антигеном CD4 T-клеток, что 
может усиливать аутоиммунную реакцию макро-
организма [26, 147]. 

Интересен тот факт, что ГМ-КСФ определяет-
ся в жировой ткани, но его роль пока остается не 
совсем ясной. Локаутные по данному цитокину 
мыши более жирны, ненасытны, содержат боль-
ше липидов в брыжеечных адипоцитах, меньшее 
количество M0 клеток, сниженную транскрип-
цию провоспалительных цитокинов и проявляют 
увеличенное периферийное потребление глюко-
зы, особенно когда получают диету с высоким со-
держанием жира [90]. До 50% лимфоцитов пече-
ни представлены iNKT-клетками (инвариантные 
естественные киллеры), чьи взаимоотношения 
с ГМ-КСФ и чье влияние на метаболизм еще не 
исследовано [56]. С другой стороны, найденная в 
человеческих жировых прослойках и атероскле-
ротических бляшках, продукция М-КСФ в CD68 
M0 заставляет задуматься о взаимоотношениях 
этого цитокина и ГМ-КСФ в детерминации гете-
рогенности M0 при атеросклеротических повреж-
дениях [32]. Известный антагонизм между дан-
ными цитокинами, возможно, имеет отношение 
к функциональной поляризации фенотипов M2 
и M1 M0 при нарушениях обмена веществ и раз-
нообразных воспалительных заболева ниях [125, 
135]. Дело в том, что M-КСФ придает импульс 
макрофагов M0 к формированию фенотипа M2 
IRF4 (регуляторный фактор интерферона 4 или 
MUM1-белок), вероятно, уравновешивая про-
воспалительный эффект, связанный с увеличе-
нием продукции IL-12, IL-6 и IL-23, которые 
активируются в ответ на GM-CSF-стимуляцию 
M0 [77, 96]. 

Показано, что миграция макрофагов M0 в 
зону глубокой ишемии миокарда связана с его 
повреждением, тогда как лечение anti-GM-CSF 
антителами уменьшает объем поврежденной тка-
ни после инфаркта [88]. Вместе с тем, на моде-
ли мозговой ишемии установлено, что ГМ-КСФ 
способствует сопутствующему росту артерий и 
уменьшению гипоксии мозга [152]. В экспери-
ментах in vivo продемонстрирована способность 
ГМ-КСФ в сочетании с трансформирующим ро-
стовым фактором TGF-β1 вызывать артериогенез 
в модели с перевязкой бедренной артерии [87], a 
в опытах in vitro в режиме моноприменения ГМ-
КСФ – дифференцировку человеческих СD34+ 
гемопоэтических клеток-предшественников в 
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дендритные клетки с признаками внутриэпидер-
мальных макрофагов – клеток Лангерганса [118]. 

GM-CSF-дефицитные мыши КО более вос-
приимчивы к некоторым инфекциям и воспа-
лению кишечника, чем мыши дикого типа [55]. 
Учитывая важную роль ГМ-КСФ в поддержании 
функциональной активности механизмов врож-
денного иммунитета кишечника, в том числе за 
счет рекрутирования кишечных DC, отсутствие/
снижение данного цитокина может иметь отно-
шение к развитию иммунодефицита, связанного 
с болезнью Крона [80]. Мутации во внутрикле-
точном рецепторе распознавания образов NOD2, 
также известном как белок воспалительного за-
болевания кишечника 1, выявлены у пациентов 
с болезнью Крона, у которых наблюдалась нор-
мальная секреция TNFa, но сниженная про-
дукция ГМ-КСФ [33]. Многоцентровые ран-
домизированные клинические исследования 
продемонстрировали, что подкожное введение 
ГМ-КСФ способно инициировать манифеста-
цию болезни Крона [94, 162]. 

На макроуровне ГМ-КСФ играет важную роль 
при развитии патологии органов дыхательной 
системы [171], а также в поддержании легочного 
гомеостаза, в том числе путем влияния на функ-
циональную активность эпителия легких и аль-
веолярных макрофагов. Последнее убедительно 
продемонстрировано в опытах на обычных мы-
шах и трансгенных животных с гиперпродукцией 
ГМ-КСФ клетками легочного эпителия, которых 
помещали в атмосферу с 95% кислорода [127]. 
Через 6 дней все «дикие» животные погибли, а 
70% мутантных мышей жили даже после 10 дней 
эксперимента. Авторы считают, что протектив-
ный эффект ГМ-КСФ реализовывался за счет 
сохранения барьера в результате снижения апоп-
тоза эпителиальных клеток.

Другая дыхательная патология, при которой 
секреция ГМ-КСФ имеет клиническую реле-
вантность, – это альвеолярный протеиноз легких 
(PAP – Pulmonary alveolar proteinosis), характе-
ризующийся накоплением в альвеолах белково-
липидного вещества (сурфактанта), умеренно 
прогрессирующей одышкой, отклонениями в 
иммунном статусе с вторичным повреждением 
AM0 [109]. При этом гиперпродукцию сурфак-
танта связывают с патологическим влиянием 
ГМ-КСФ, поскольку у пациентов с PAP часто 
выявляются аутоантитела против данного цито-
кина и обеих цепей его рецептора GM-CSFR – a 
и βc [109], а ингаляции с rhGM-CSF эффективно 
купировали проявления заболевания, что было 
показано в доклинических испытаниях [92, 157]. 

Влияние ГМ-КСФ на функциональное со-
стояние полиморфноядерных лейкоцитов мо-

жет быть использовано для управления апопто-
зом этих клеток и, соответственно, регуляции 
процесса воспаления, причем при избыточном 
проявлении воспалительной реакции, очевид-
но, целесообразно терапевтическое применение 
антител к данному цитокину [3]. Роль ГМ-КСФ 
и TNFa была изучены у больных с различными 
хроническими воспалительными заболеваниями 
и показано, что эти цитокины влияют на функ-
цию циркулирующих нейтрофилов и характер 
воспаления в тканях [128, 171].

Имеются клинические и эксперименталь-
ные данные о положительном эффекте ГМ-
КСФ при его использовании в терапии имму-
нодефицитных состояний и ассоциированных 
с ними осожнений. Так, показано, что введение 
ГМ- КСФ усиливает in vivo антибактериальную 
активность нейтрофилов против S. aureus у детей 
с ВИЧ-инфекцией [133]. Применение ГМ-КСФ 
при пересадке гемопоэтических стволовых кле-
ток пациентам снижает уровень заболеваемо-
сти бактериальными инфекциями и уменьшает 
связанное с ними время госпитализации боль-
ных [126]. Введение ГМ-КСФ защищает мышей 
от летальной пневмококковой пневмонии и ин-
фекции, вызванной Chlamydia trachomatis [29, 106, 
150]. Исследования в условиях in vitro продемон-
стрировали, что человеческие макрофаги M0, 
стимулированные ГМ-КСФ, увеличивают ан-
тимикробный ответ против микобактерий тубер-
кулеза [48]. Мыши КО (дефектные по ГМ-КСФ) 
высоко чувствительны к микобактериальным 
инфекциям, которые вызывают интрабронхи-
альные и внутриальвеолярные повреждения без 
формирования гранулем, обычно выявляемые у 
контрольных мышей дикого типа [43]. ГМ-КСФ 
защищает альвеолярную структуру и регулирует 
раннее рекрутирование макрофагов M0 и DC, 
которые помогают управлять ростом микобакте-
рий посредством формирования гранулем [154]. 
Мыши с геноактивацией ГМ-КСФ проявляют 
меньшую склонность к манифестации скрытого 
туберкулеза и избегают заражения высокоток-
сичным штаммом M. tuberсulosis [58].

Выявлена противовоспалительная актив-
ность ГМ-КСФ в отношении эндотелиальных 
клеток при хронической венозной недостаточ-
ности [158]. 

В то же время получены неоднозначные ре-
зультаты применения ГМ-КСФ при лечении 
сепсиса [84]. Так, введение данного цитокина 
пациентам не обеспечивало достижения благо-
приятного исхода заболевания: хотя ГМ-КСФ 
незначительно увеличивал число циркулирую-
щих нейтрофилов у младенцев, но не снижал по-
казатели летальности новорожденных при сепси-
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се [108]. Кроме того, установлено, что продукция/
уровень GM- CSF отрицательно коррелирова-
ли с выживанием при септическом шоке [113]. 
Обнаружено, что чрезвычайно большие дозы 
ГМ- КСФ могут оказывать негативное влияние 
на больных с обширными повреждениями, а так-
же повышенным уровнем цитокинов и других 
провоспалительных тригерров, которые не лока-
лизованы в очагах инфекции и могут приводить 
к гибели/снижению количества T-лимфоцитов и 
M0 клеток, слепоте и серьезным повреждениям 
различных тканей [64, 99].

В экспериментах in vitro и in vivo выявлено, 
что ГМ-КСФ стимулирует микробицидные по-
тенции нейтрофилов и макрофагов M0 и спосо-
бен предотвращать эффект иммунодепрессанта 
дексаметазона, эффективно усиливая иммунный 
ответ против гиф Aspergillus fumigatus [132]. Пред-
варительная инкубация нейтрофилов с ГМ-КСФ 
увеличивала их фунгицидную активность против 
Candida glabrata и Histoplasma capsulatum [24, 95, 
122]. Но, несмотря на это, пока отсутствуют убе-
дительные результаты клинических исследова-
ний, которые были бы сосредоточены на анализе 
эффектов ГМ-КСФ при лечении агрессивных 
грибковых болезней. 

Выше, в разделе 5, показана эффективность 
и перспективность использования ГМ-КСФ при 
создании противоопухолевых вакцин. Здесь же 
мы отметим, что в настоящее время в экспери-
ментальных исследованиях и преклинических 
испытаниях дается оценка целесообразности 
включения этого цитокина в состав вакцин для 
профилактики ряда инфекционных заболеваний, 
в том числе туберкулеза, бешенства и др. Так, 
вакцины, использующие плазмиды, кодирующие 
микобактериальные антигены и ГМ-КСФ, или 
основанные на рекомбинантном BCG, несущем 
ген данного цитокина, показали эффективность 
в экспериментальных моделях туберкулеза, кото-
рую авторы связывают с увеличением числа APC, 
повышением продукции IL-12, IFNγ, антител и 
усилением иммунного ответа, что обеспечивало 
лучшую защиту от генерализации инфекции [53, 
121, 134, 165, 174]. Введение рекомбинантного 
вируса бешенства с геном ГМ-КСФ предотвра-
щало развитие экспериментального бешенства 
после заражения вирусом дикого типа [168]. По-
добный вариант вакцины против нейротоксина 
Clostridium botulinum также оказался достаточно 
эффективным [103]. 

Продолжаются исследования по оценке про-
тективного потенциала ГМ-КСФ при создании 
комбинированных вакцин и терапевтических 
препаратов для профилактики и лечения тубер-
кулеза, аспергиллеза, кандидоза, периодонтита, 

болезни Крона, сепсиса, ВИЧ, гриппа и многих 
других заболеваний инфекционной природы [47, 
66, 68, 69, 163]. 

ГМ-КСФ играет важную роль в реализации 
репродуктивной функции женского организма с 
большим количеством точек приложения. Сегод-
ня экспериментальными и клиническими иссле-
дованиями установлено, что ГМ-КСФ участвует 
в созревании фолликулов и высвобождении ги-
стамина во время овуляции [169], синтезирует-
ся эпителиоцитами и децидуальными клетками 
эндометрия, особенно интенсивно в середине 
менструального цикла, и готовит матку к им-
плантации зародыша [172], вовлечен в естествен-
ный хэтчинг (истончение и разрыв блестящей 
оболочки поздней бластоцисты-эмбриона), уси-
ливает толерантность материнского организма к 
плоду во время беременности на ранних ее сро-
ках [116], способствует программированию пра-
вильного развития плацентарных структур и про-
грессированию беременности [86, 170]. С другой 
стороны, дефицит ГМ-КСФ и/или его дисба-
ланс в ансамбле про- и противовоспалительных 
цитокинов (IL-1, IFNγ, TNFa, TNFβ, LIF, IL-4, 
IL-6 и др.) ассоциируются с неблагоприятным 
течением процесса гестации, развитием гесто-
зов (преэклампсии) и патологии плаценты, не-
вынашиванием беременности, в том числе при-
вычным [83, 129, 131]. Столь широкий диапазон 
функциональных эффектов ГМ-КСФ на форми-
рование и развитие беременности используется в 
клинической практике для повышения фертиль-
ности женского организма. В частности, данный 
цитокин успешно применяется при лечении жен-
щин с однократными и множественными преры-
ваниями беременности в анамнезе, а также при 
осуществлении экстракорпорального оплодотво-
рения путем его добавления в среду культивиро-
вания (EmbryoGene) эмбрионов [137, 148, 170]. 

Представленный выше материал свидетель-
ствует о включенности ГМ-КСФ в регуляцию 
многих физиологических и патологических про-
цессов в макроорганизме, что позволяет уже се-
годня использовать данный цитокин или его ре-
комбинантные аналоги в клинической практике, 
в частности онкологии, инфектологии и репро-
дуктологии. Вместе с тем широкому внедрению 
ГМ-КСФ препятствуют, прежде всего, трудности 
и высокая стоимость его получения в больших 
объемах, а также опасность контаминации на-
тивного сырья вирусами и бактериями, что за-
ставляет вести поиск/разработку новых более 
эффективных технологий производства данного 
цитокина. Одним из перспективных путей реше-
ния этой задачи является синтез активного цен-
тра ГМ-КСФ.
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Иммунобиологические свойства синтетических 
пептидов активного центра ГМ-КСФ

ГМ-КСФ относится к так называемым «ран-
ним» цитокинам, т. е. участвующим в инициации 
начальных этапов многих, в том числе патоло-
гических, процессов, что позволяет эффективно 
его использовать в регуляции различных реак-
ций макроорганизма [102, 163]. Однако цельная 
молекула ГМ-КСФ не обладает достаточной се-
лективностью действия, вовлекая, помимо спец-
ифических рецепторов, связанных с пролифера-
цией клеток, другие рецепторы, чья «активация» 
способна существенно модифицировать ответ 
полипотентных клеток в сторону снижения или 
увеличения колониеобразования.

В 90-х годах XX века коллективом авторов 
была определена аминокислотная последова-
тельность активного центра молекулы ГМ-КСФ 
и затем синтезирована группа аналогичных ему 
пептидов, из которой был отобран один из них, 
позднее получивший сокращенное название 
ZP2, с химической формулой – THR NLE NLE 
ALA SER HIS TYR LYS GLN HIS СYS PRO, очевид-
но, наиболее точно воспроизводящий его струк-
туру и обладающий рядом свойств, характерных 
для цельной молекулы данного цитокина [6, 7, 8]. 

Следует отметить, что получение синтетиче-
ского низкомолекулярного пептида, являюще-
гося аналогом фрагмента молекулы ГМ-КСФ, 
процесс значительно менее дорогостоящий, чем 
получение нативного цитокина из стимулиро-
ванных фитогемагглютинином лейкоцитов кост-
ного мозга. В то же время чистота получаемого 
целевого продукта неизмеримо выше, даже по 
сравнению с производством рекомбинантных 
форм ГМ-КСФ, что определяется особенностя-
ми технологии контролируемого синтеза пепти-
дов. 

Как показали результаты специальных иссле-
дований с использованием двух моделей (культи-
вирование в диффузионных камерах in vivo и 
куль тивирование in vitro в агарозных культурах 
на план шетах), данный пептид оказывает на кла-
стеро- и колониеобразование клеток крови дей-
ствие, практически идентичное цельной молеку-
ле ГМ-КСФ [7]. 

В дальнейшем этими же авторами было по-
казано, что указанный синтетический пептид 
активного центра ГМ-КСФ – ZP2 обладает ком-
плексом иммунобиологических эффектов, одно-
временно проявляя иммуностимулирующую, 
антибактериальную и репарационную активно-
сти [11, 13, 14, 15]. 

В частности, синтетический пептид ZP2 спо-
собен стимулировать пролиферацию лимфоци-
тов в РБТЛ, усиливать дифференцировку ство-

ловых гемопоэтических клеток в гранулоциты, 
активировать хемотаксис и хемокинез грануло-
цитов и моноцитов периферической крови [15, 
19]. Кроме того, в опытах in vitro установлено, что 
контакт пептида ZP2 с нейтрофилами перифе-
рической крови человека вызывает у них повы-
шенную продукцию широкого спектра цитоки-
нов, включая G-CSF, GM-CSF, IL-12p70, IFNγ, 
IL-17A, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, TNFa, IL- 8, 
MIP- 1β [10]. 

В экспериментах in vitro установлено, что син-
тетический пептид ZP2 в широком диапазоне кон-
центраций (10-300 мкг/мл) тормозит рост и раз-
множение грамположительных (стафилококки) и 
грамотрицательных бактерий (энтеробактерии), 
оказывает преимущественно ингибирующее дей-
ствие на биопленкообразование музейных и кли-
нических штаммов стафилококков и энтеробакте-
рий [4, 12, 16, 20], а в условиях in vivo у больных с 
дисбактериозом влагалища восстанавливает нор-
мальную микрофлору, подавляя зазвитие потен-
циально патогенной микрофлоры в данном био-
топе [9]. 

В модельных экспериментах и клинических 
наблюдениях у синтетического пептида ZP2 вы-
явлены выраженные репарационные свойства, о 
чем свидетельствовало вдвое ускоренное зажив-
ление ран у лабораторных животных [14, 18] и у 
женщин после электроэксцизии шейки матки 
после оперативного вмешательства при интраэ-
пителиальной дисплазии [2, 9]. Кроме того, его 
использование показало высокую эффектив-
ность в этиопатогенетической терапии больных 
хронической вирусной инфекцией, ассоцииро-
ванной с вирусом Эпштейна–Барр [17], а также в 
комплексном лечение хронического генерализо-
ванного пародонтита [23].

Помимо прочего, в опытах in vitro обнаружено, 
что данный пептид способен усиливать эффекты 
других биологически активных веществ, в том 
числе катионных белков (в частности тромбоде-
фенсины, лейкодефенсин – интерцид), лизоцима 
и вещества выделенного из супернатантов ство-
ловых клеток с фенотипом CD34+CD45dim [18, 19]. 

В настоящее время синтетический пептид 
активного центра ГМ-КСФ входит в состав не-
скольких косметических средств [9] и может по-
служить основой для создания лекарственных, в 
том числе комбинированных, препаратов, обла-
дающих поливалентным действием. 

Заключение
Таким образом, ГМ-КСФ, относясь к разряду 

факторов роста, является мультипотентным ци-
токином, обладающим выраженным плейотроп-
ным действием, в сферу которого включены как 
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клетки иммунной системы, так и клетки других 
тканей и органов, что определяет его широкое 
применение в клинической практике. В настоя-
щее время чаще используются не нативные, а ре-
комбинантные формы ГМ-КСФ. 

Однако применение указанных лекарствен-
ных средств, помимо ожидаемого позитивного 
эффекта, в некоторых случаях сопряжено с раз-
витием нежелательных осложнений, что может 
быть связано со спецификой реакции макро-
организма либо на функционально достаточно 
«агрессивный» ГМ-КСФ (активация системного 
воспаления и аутоиммунных процессов, наруше-
ния реологических свойств и системы гемоста-
за крови и др.), либо на тот «балласт», который 
присутствует в препаратах в силу особенностей 
самой молекулы данного цитокина (ее модифи-
кация, аллергогенность ее частей и др.) или тех-

нологии производства (недостаточная очистка, 
стабилизаторы и др.).

Большинства этих недостатков лишен синте-
тический пептид активного центра ГМ-КСФ, в 
частности ZP2 [13, 16, 15, 17]. Будучи получен-
ным в условиях управляемого синтеза и имею-
щий молекулярную массу в 10 раз меньшую, чем 
нативный ГМ-КСФ, данный аналог его активно-
го центра не только проявляет типичное для ука-
занного цитокина действие по стимуляции роста 
и дифференцировке клеток миелоидного дифе-
рона, но и обладает рядом дополнительных вы-
шеописанных иммунобиологических эффектов. 
Указанные особенности синтетического пептида 
ZP2 делают его перспективным кандидатом для 
создания не только эффективных косметических 
средств, но и новых лекарственных препаратов с 
комбинированными свойствами. 
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